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Beschreibung 

Gebiet der Erfindung 

5 [0001] Die Erfindung betrifft neue Verwendurigen von GPR49 oder daraus abgeleiteten Sequenzen zum Screenen 
nach daran bindenden Substanzen, sowie die Verwendung von an GPR49 bindenden Substanzen zur Diagnose und/ 
Oder Behandlung von Krebs. 

Hintergaind der Erfindung und Stand der Technik 

10 

[0002] GPR49, auch als LGR5 oder HG38 bezeichnet, wurde ursprunglich ais ein "orphan" G-Protein gekoppelter 
7 transmembraner Rezeptor isoliert. Obwohl der GPR49 spezifische Ligand noch nicht identifiziert werden konnte, 
lassen Sequenzanalysen auf eine Zugehdrigkeit zur Glycoprotein Hormone Rezeptor Familie schlie&en. Merkmai die- 
ser Subfamilie ist eine gro&e N-terminate Ektodomane. Die sich wiederhotenden LRR Motive werden fur die Ligan- 
15 denerkennung verantwortlich gemacht. Die 17 LRR in GPR49, verglichen mit den 9 der anderen Familienmitglieder, 
lassen ein noch grfilieres Glycoprotein als TSH, FSH oder LH als Liganden vermuten. 

[0003] Die C-terminale EndodomSne ist im Cytoplasma lokalisiert und weist sowohl potentielle Phosphorylierungs- 
stellen als auch mdgltche Erkennungssequenzen fur Proteine mit SH2 und SH3 Domanen auf. Diese sind m&glicher- 
weise an einer Verbindung zu einer von G-Proteinen verschiedenen Signaltransduktion beteiligt (Heu et al. 1998, 
20 Molecular Endocrinology 12(1 2): 1830-1 845; McDonald et al. 1998, Biochem. & Biophys. Research Communications 
247:266-270). 

[0004] In der Literaturstelte WO99/15660 wird nicht nur die Klonierung der cDNA aus humaner Placenta mRNA 
beschrieben, sondem auch die Verteilung der mRNA in normalem Gewebe uber Multiple Tissue Northern Hybridisie- 
rung. Ein deutlicher Nachweis erfolgte fur Placenta, Skelettmuskelgewebe und spezielle Subtypen des Gehims, ins- 

25 besondere Corpus callosum. 

[0005] Yamamoto et al. (Hepatology 37(3):528-533 (2003)) konnten eine Hochregulierung der GPR49 mRNA in 
Lebergeweben in Zusammenhang mit mutiertem p-Catenin stellen. fJ-Catenin ist sowohl an Cadherin-vermittelter Zell- 
Zell-Adhasion als auch an der Wnt-Signalkaskade beteiligt. Die Authoren schliessen auf eine Genaktivierung von 
GRP49 durch die Wnt-Signalkaskade und sprechen von einem moglichen Potential als therapeutisches Target in der 

30 Behandlung von Leberzell-Karzinoma. 

[0006] Krebs ist eine meist letal verlaufende Erkrankung mit zunehmender Inzidenz. Daher ist es wunschenwert, 
verbesserte Ansatze zur Diagnose und Therapie von Krebserkrankungen zur Verfugung zu stellen. 

Technisches Problem der Erfindung 

35 

[0007] Der Erfindung liegt daher das technische Problem zugrunde, pharmazeutische Zusammensetzungen zur Dia- 
gnose, auch zur Vertaufs- bzw. Progressionsprognose, und/oder zur Behandlung von Krebs, insbesondere von Colon-, 
Uterus- und/oder Rectumtumoren, anzugeben sowie Mittel zu deren Identifizierung. 
[0008] Grundzuge der Erfindung und bevorzugte Ausfuhrungsformen. 

40 [0009] Zur L6sung dieses technischen Problems lehrt die Verwendung einer fur GPR49 codierenden Nukleinsaure 
und/oder eines GPR49 Peptids oder Proteins zur Detektion von Krebs, insbesondere von Colon-, Uterus- und/oder 
Rectumtumoren oder zur Detektion eines Risikos der Erkrankung an einem solchen Karzinom oder zur Detektion eines 
Risikos einer Progression eines solchen Karzinoms, wobei eine Gewebeprobe, insbesondere eine Colon-, Uterus und/ 
oder Rectum-Gewebeprobe, auf Transkription oder Obertranskription von GPR49 RNA oder auf Expression oder Ober- 

45 expression eines GPR49 Proteins untersucht wird. Eine an fQr GPR49 codierende Nukleinsaure oder eine an GPR49 
Protein oder Peptid bindende Detektorsubstanz, vorzugsweise enthaltend eine Reportergruppe, kann verwendet wer- 
den, wobei Bindung besagter Nukleinsaure und/oder besagten Proteins oder Peptids an die Detektorsubstanz halb- 
quantitativ oder quantitativ detektiert wird. In diesem Zusammenhang lehrt die Erfindung weiterhin ein Testsystem zur 
(in vitro) Detektion eines vorstehend genannten Karzinoms oder eines Risikos der Erkrankung hieran oder der Pro- 

50 gressionsprognose, enthaltend Mittel zur quantitativen Messung der Expression von GPR49 in Gewebeproben, wobei 
diese Mittel beispielsweise Mittel zur Amplifikation und spezifischen Detektion von GPR49 RNA und/oder eine Detek- 
torsubstanz, insbesondere spezifisch fur GPR49 Protein, sein kdnnen. 

[0010] Die Erfindung lehrt weiterhin die Verwendung einer GPR49 RNA oder eines GPR49 Proteins oder Peptids 
zum Screenen nach daran bindenden Substanzen, insbesondere prospektiven Wirkstoffen zur Modulierung, insbe- 
55 sondere Inhibierung, von besagter RNA oder besagtem Protein oder Peptid, oder prospektiven Detektorsubstanzen, 
wobei eine prospektive Substanz oder eine Mischung solcher prospektiver Substanzen mit besagter RNA oder besag- 
tem Protein oder Peptid kontaktiert wird, wobei mit einem Bindungsassay Bindungsereignisse festgestellt werden, und 
wobei eine bindende prospektive Substanz, ggf. nach Dekonvolutierung, selektiert wird. In diesen Zusammenhangen 
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lehrt die Erfindung weiterhin ein Screen ingsystem zur Ermittlung von fQrdie Behandlung von vorstehenden Tumorer- 
krankungen geeigneten Wirksubstanzen enthaltend eine GPR49 NukleinsSure oder ein GPR49 Protein bzw. Peptid, 
Mittel zur Bestimmung von (in vitro) Bindungsereignissen an die GPR49 Nukleinsaure Oder an das GPR49 Protein 
bzw. Peptid, und/oder Mittel zur Bestimmung der (in vitro) Aktivitat von GPR49 Protein. Hierbei kann GPR49 in einem 

5 zellfreien oder einem zellbasierten System, letzteres insbesondere aufweisend Zellen aus vorstehend genannten Ge- 
weben bzw. eine hieraus entwickelte Zelllinie, vorliegen. Mittel zur Bestimmung von Bindungsereignissen kOnnen bei- 
spielsweise naturiicherweise in normalen oder in Tumorzellen z.B. an GPR49 Protein bindende Substanzen bzw. As- 
soziationspartner umfassen, wobei Qber deren (freie) Konzentration bzw. Konzentrationsanderung bei Zugabe pro- 
spektiver Wirksubstanzen und/oder Detektorsubstanzen eine kompetitive Bindung einer bindenden Wirk- oder Detek- 

10 torsubstanz bestimmt wird. Solche Mittel kfinnen aber auch physikalische bzw. physikalisch-chemische Methoden 
umfassen, wie beispielsweise Rflntgenstrukturanalyse und/oder NMR, insbesondere zweidimensionale 1H/1H oder 
1 5N/1 H oder 1 4C/1 H Korrelationsspektroskopie. Hierbei werden Spektren vor und nach der Zugabe einer prospektiven 
Wirk- oder Detektorsubstanz miteinander verglichen und im Falle von Anderungen ist ein Bindungsereignis festgestellt. 
Es kann mit Spektren oder dergleichen entweder von GPR49 oder der prospektiven Substanz oder mit einer Kombi- 

15 nation aus beidem gearbeitet werden. Selbstverstandlich sind auch alle anderen fachublichen Methoden der Bestim- 
mung von Bindungsereignissen und/oder Proteinaktivitaten einsetzbar. Beispielsweise kann eine prospektive Substanz 
(oder mehrere Substanzen, raumlich voneinander getrennt) immobiiisiert sein, wobei dann markiertes GPR49 aufge- 
tragen wird. Ein Bindungsereignis wird dann nach Auftrag und folgender Spulung durch Detektion, ggf. ortlich aufgelost, 
der Markierung gebundenen FABP4s festgestellt. Bindungsereignisse kflnnen auch ohne Markierung eines der Bin- 

20 dungspartner mittels der dem Fachmann gelaufigen Biacore Technologie (Oberflachenplasmonen Resonanzjdetektiert 
werden. Umgekehrt kann GPR49 immobiiisiert sein und es wird eine markierte prospektive Substanz oder eine Mi- 
schung hieraus aufgetragen. Bindungsereignisse werden analog der vorstehenden Variante festgestellt. 
[001 1] Die Erfindung lehrt schlieRlich die Verwendung einer GPR49 inhibierenden oder daran bindenden Substanz 
zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung und/oder Diagnose von Krebs, insbeson- 

25 dere Colon-, Uterus- und/oder Rectumtumoren. 

[0012] Die Substanz kann ein AntikOrper sein, welcher durch Immunisierung eines nicht-menschlichen Saugetiers 
mit einem GPR49 Peptid oder Protein, mit hierfur codierender cDNA transfizierte Zellen, cDNA Immunisierung (Ge- 
novac), mit endogen ein solches Peptid oder Protein exprimierenden Tumorzellen, oder mit rekombinant hergestellten 
GPR49 Peptiden oder Proteinen, erhaltlich ist, oder ein Phage-Display-Antikorper sein. Die Substanz kann aber auch 

30 eine Mimikryverbindung eines Antikflrpers gegen ein GPR49 Peptid oder Protein sein. Die Substanz kann schlieBlich 
ein Aptamer, eine antisense RNA, ein Ribozym oder eine siRNA gegen GPR49 Nukleinsauren sein. Die Substanz 
kann zusatzlich eine zytotoxische und/oder immunstimulierende Komponente tragen. 

[0013] Bevorzugt ist es, wenn die vorstehenden, an GPR49 Protein bindenden Substanzen in der Verwendung zu 
therapeutischen Zwecken spezifisch an das GPR49 Protein binden und es in seiner biologischen Aktivitat modulieren. 
35 Dies ist nicht erforderlich im Falle der Fusion bzw. Verbindung der Substanz mit einer zytotoxischen Komponente. Dies 
ist weiterhin nicht erforderlich, wenn die Substanz der Gewinnung eines anti-idiotypischen Antikdrpers dient, welcher 
vom Immunsystem eines Patienten aufgrund seiner nicht-humanisierten Form als kflrperfremd erkannt wird und dem 
Immunsystem ansonsten ein GPR49-Antigen prasentiert. 

[0014] Die pharmazeutische Zusammensetzung kann zur beliebigen Applikation, beispielsweise i.v. oder I.p. Injek- 
40 tion, hergerichtet sein. Eine Herrichtung zur lokalen Applikation in Tumorzellen enthaltendem Gewebe wird sich emp- 
fehlen im Falle des Einsatzes einer zytotoxischen Komponente. 

[0015] Die Erfindung laftt sich im Rahmen eines Verfahrens zur Diagnose bzw. (Progressions-) Prognose einer Tu- 
morerkrankung verwenden, wobei eine Detektorsubstanz in einer Ausfuhrungsform mit einer Reportergruppe in zu 
untersuchendes Gewebe, ggf. in vitro nach Gewebeentnahme, appliziert wird, wobei das zu untersuchende Gewebe 

45 dann einer Detektionsverfahrenstufe unterworfen wird, welche sensitiv fur die Reportergruppe ist, und wobei im Fall 
der Detektion eines deftnierten Mindestwertes der Reportergruppe im Gewebe das Gewebe als Tumorzellen enthaltend 
qualifiziert bzw. als progressionsgefahrdet oder nicht progressionsgefahrdet eingestuft wird, sowie eines Verfahrens 
zur Behandlung einer Krebserkrankung, wobei eine erfindungsgemaile pharmazeutische Zusammensetzung in einer 
physiologisch wirksamen Dosis einem Patienten dargereicht wird. Im Falle der Diagnose bzw. Progressionsprognose 

50 kann zusatzlich oder altemativ eine Gewebeprobe mit einem erfindungsgemaften Testsystem auf GPR49 Expression 
untersucht werden. 

[0016] Die Erfindung beruht insbesondere auf der Erkenntnis, daft GPR49 in Colon-, Rectum- und/oder Uterusge- 
weben unterschiedlich exprimiert wird, i.e. in besagten Tumorgeweben ist die Expression im Falle solcher Karzinome 
hdher, verglichen mit normalen Zellen gleichen Gewebes und der daraus herleitbaren technische Lehre, dad GPR49 
55 als Zielmolekul bei der Diagnostik und Therapie bzw. Prophylaxe besagter Tumorerkrankungen eingesetzt werden 
kann. GPR49 kann also als spezifischer Marker zur Identifizierung von Tumorzellen in den besagten Tumorgeweben 
dienen. Es ist erkannt worden, dass pathologisch normals Zellen mit einer erhdhten Expression ein erhfihtes Risiko 
aufweisen, zu Krebszellen zu transform ieren. Auf der anderen Seite bietet die Inhibierung von GPR49 die Mdglichkeit, 
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in die Tumor-spezifischen GPR49 Assoziationen mit anderen Prozessen in den Tumorzellen einzugreifen und somit 
letztendlich den tumorzeltenspezifisch veranderten Stoffwechsel zu storen und zu einem Absterben oder zumindest 
einer Wachstumshemmung der Tumorzellen, insbsondere aber einer Hemmung der Transformation zu Tumorzellen, 
beizutragen. 

5 [001 7J Im Rahmen der Erfindung kahn es sich empfehlen, im Vorfeld einer Behandlung mit einer erfindungsgemaften 
pharmazeutischen Zusammensetzung eine Probe aus einem Gewebe, welches als Tumorgewebe mit anderen Me- 
thoden identifiziert ist, zu entnehmen und die Gewebeprobe auf Expression bzw. Oberexpression von GPR49 zu un- 
tersuchen. Alternativ kann mit einer erfindungsgemafien Detektorsubstanz zur Diagnose in vivo auf GPR49 Abhan- 
gigkeit getestet werden. Wird eine Expression bzw. Oberexpression von GPR49 gegenuber Normalgewebe gleichen 

10 Typs festgestellt, so ist die Anwendung der erfindungsgemafien pharmazeutischen Zusammensetzung indiziert. 

[0018] Generell ist es im Rahmen der Erfindung moglich, patientenspezifisch auf differentielle Expression zu unter- 
suchen, wobei Normalgewebeprobe und Tumorgewebeproben bzw. tumorverdachtige Gewebeproben dem (gleichen) 
Patienten entnommen und vergleichend auf Werte der GPR49 Expression untersucht werden. 
[0019] Handelt es sich bei dem Tumor urn einem Typus, bei welchem Tumorzellen GPR49 exprimieren, Normalzellen 

15 gleichen Gewebetyps jedoch nicht, so ist es besonders bevorzugt, wenn die an GPR49 bindende Substanz zusatzlich 
eine zytotoxische und/oder immunstimulierende Komponente trSgt. Dies fuhrt dann letztendlich dazu, dass praktisch 
ausschliefilich Tumorzellen getotet werden, sei es durch die Zytotoxizitat, sei es durch Angriff durch das stimulierte 
Immunsystem, wahrend Normalzellen in dem Gewebe praktisch vollstandig erhalten bleiben. In dieser Ausfuhrungs- 
form braucht die bindende Substanz selbst nicht inhibierend auf GPR49 zu wirken, da die bindende Substanz dann 

20 tediglich als Marker funktionieren mud, welcher die Komponenten zu Ziel-Tumorzellen tragt. Im Falle des Einsatzes 
einer zytotoxischen Komponente wird es sich besonders empfehlen, wenn die pharmazeutische Zusammensetzung 
zur lokalen Applikation in Tumorzellen enthaltendem Gewebe hergerichtet ist, beispielsweise zur Injektion. 
[0020] Definitionen und weitere Ausfuhrungsformen der Erfindung. 

[0021] GPR49 Sequenzen, insbesondere Teilsequenzen, welche in im Rahmen der Erfindung nutzbare Nukleinsau- 
25 ren Oder Peptide oder Proteine enthalten sind, sind in den Seq.-ID 1 bis 82 (siehe auch die Figuren) dargestellt. Die 
im Rahmen der Erfindung nutzbaren Nukleinsauren oder Peptide oder Proteine kdnnen auch aus diesen Sequenzen 
bestehen. Im Falle der Seq.-ID 82 bzw. Teilsequenzen hieraus sind auch Mutationen V569A und/oder V666A mfiglich 
(siehe beispielsweise Seq.-ID 84). Mit umfasst sind fur besagte Mutationen codierende Nukleinsauren (beispielsweise 
Seq.-ID 83). 

30 [0022] Im Rahmen dieser Beschreibung wird die Bezeichnung GPR49 fur alle humanen Isoformen, bekannt oder 
neu, auf Nukleinsauren- oder Aminosaurenbasis, verwendet. Mit diesen Begriffen mit umfafit sind auch die im Rahmen 
dieser Beschreibung offenbarten kurzen Sequenzen, beispielsweise Immunisierungssequenzen. Weiterhin mit umfafit 
sind auch Homologe, wobei die Homologie zumindest 80%, vorzugsweise mehr als 90%, hochstvorzugsweise mehr 
als 95%, betragt, berechnet mit dem Programm MEGALIGN (DNASTAR LASERGENE) in der zum Zeitpunkt der vor- 

35 liegenden Anmeldung aktuellen Fassung. Im Falle der Nukleinsauresequenzen sind auch komplementare oder alleli- 
sche Varianten mit umfafit. Weiterhin sind Sequenzen umfafit, welche lediglich Teilsequenzen der explizit offenbarten 
Sequenzen, beispielsweise ein Exon oder mehrere Exons, oder komplementarer Sequenzen hierzu darstellen, mit der 
Mafigabe, daft diese Teilsequenzen im Falle der Nukleinsauren eine fur eine Hybrid isierung mit einer erfindungsge- 
mafien Nukleinsaure hinreichende Lange, zumindest 50 Basen, aufweisen und im Falle der Proteine bzw. Peptide mit 

40 zumindest gleicher Affinitat an ein protein- oder peptidspezifisches Zielmolekul binden. Weiterhin sind alle mit erfin- 
dungsgemafien Nukleinsauren hybrid isierende Nukleinsauren umfafit, namlich solche, die unter stringenten Bedin- 
gungen (5°C bis 25°C untemalb der Aufschmelztemperatur; siehe erganzend J.M. Sambrook et al., A laboratory ma- 
nual, Cold Spring Harbor Laboratory Press (1989) und E.M. Southern, J Mol Biol, 98:503ff (1975)) hybridisieren. Es 
versteht sich, dafi die Erfindung auch Expressionskassetten umfafit, i.e. eine oder mehrere der erfindungsgemafien 

45 Nukleinsauresequenzen mit mindestens einer operativ verbundenen Kontroll- oder regulatorischen Sequenz. Eine 
solche Expressionskassette kann auch eine Sequenz fur ein bekanntes Protein umfassen, wobei im Zuge der Trans- 
lation ein Fusionsprotein aus einem bekannten Protein und einem erfindungsgemafien Protein oder Peptid entsteht. 
Ebenso sind auch antisense Sequenzen zu den vorstehenden Nukleinsauresequenzen umfafit. Schliefilich sind RNA 
sowie damit korrelierende DNA und umgekehrt umfafit, ebenso wie genomische DNA als auch korrelierte cDNA und 

50 umgekehrt. 

[0023] Im Zusammenhang mit erfindungsgemafien Verwendungen umfassen die Begriffe der GPR49 Nukleinsauren 
oder Protein bzw. Peptide neben den Volliangen der offenbarten Sequenzen (siehe auch vorstehender Absatz) auch 
Teilsequenzen hieraus, und zwar mit einer Mindestiange von 12 bis 30 Nukleotiden, vorzugsweise 30 bis 90 Nukleo- 
tiden, im Falle der Nukleinsauren und einer Mindestiange von 4 bis 10 Aminosauren, vorzugsweise 10 bis 30 Amino- 
55 sauren, im Falle der Peptide oder Proteine. Diese Teilsequenzen kdnnen in ansonsten von GPR49 verschiedene Nu- 
kleinsauren- oder Protein- bzw. Peptidsequenzen eingebaut sein. 

[0024] Der Begriff der Behandlung umfafit auch die Prophylaxe, insbesondere die Prophylaxe der Progression zu 
Tumoren. 



4 



EP 1 602 930 A2 



[0025] Als Inhibitor ist eine Verbindung otter Substanz bezeichnet, welche entweder die Bildung von GPR49 Protein 
inhibiert oder gebildetes GPR49 Protein in der Aktivitat reduziert, bezogen auf die GPR49 Aktivitat in Abwesenheit des 
Inhibitors. Insofern kann ein Inhibitor einerseits eine Substanz sein, welche in der Entstehungskaskade von GPR49 
inhibierend eingreift. Auf der anderen Seite kann ein Inhibitor eine Substanz sein, welche mit gebildetem GPR49 eine 
5 Bindung eingeht, und zwar dergestalt, dass weitere physiologische Wechselwirkungen mit endogenen Substanzen 
zumindest reduziert sind. 

[0026] Mimikry-Molekule sind Verbindungen, die den variablen Bereich, insbesondere den Bindungsbereich eines 
Antikdrpers, nachbilden und an gleicher Stelle eines Zielmolekuls binden, wie der zu Grunde liegende Antikdrper. 
[0027] Der Begriff der Antikdrper umfaftt polyklonale Antikdrper, monoklonale Antikdrper, nicht-humane, humane 

10 und humanisierte Antikdrper, sowie Phage-Display-Antikdrper, aber auch chimare Antikdrper sowie spezifische Frag- 
mente der leichten und/oder der schweren Kette des variablen Bereiches zu Grunde liegender Antikdrper vorstehender 
Art sowie anti-idiotypische Antikdrper. Die Herstellung bzw. Gewinnung solcher Antikdrper mit vorgegebenen Immun- 
ogenen ist dem Durchschnittsfachmann wohl vertraut und braucht nicht naher eriautert zu werden. Weiterhin umfafit 
der Begriff der Antikdrper bispezifische Antikdrper. Bispezifische Antikdrper kombinieren eine definierte Immunzellak- 

15 tivitat mit einer spezifischen Tumorzellerkennung, wodurch Tumorzellen getdtet werden. Ein bispezifischer Antikdrper 
bindet einerseits an ein Ausldsemolekul der Immun-Effektorzelle (z.B. CD3, CD1 6, CD64) und andererseits an Antigene 
der Tumorzielzelle. 

[0028] Die galenische Herrichtung einer erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzung kann in fach- 
ublicher Weise erfolgen. Als Gegenionen fur ionische Verbindungen kommen beispielsweise Na + t K + , Li* Oder Cyclo- 

20 hexylammonium infrage. Geeigente feste Oder flussige galenische Zubereitungsformen sind beispielsweise Granulate, 
Pulver, Dragees, Tabletten, (Mikro-) Kapseln, Suppositorien, Sirupe, Safte, Suspensionen, Emulsionen, Tropfen oder 
injizierbare Ldsungen (i.v., i.p., i.m.) sowie PrSparate mit protrahierter Wirkstoff-Freigabe, bei deren Herstellung ubliche 
Hilfsmittel wie Tragerstoffe, Spreng-, Binde-, Oberzugs-, Quellungs-, Gleit- oder Schmiermittel, Geschmacksstoffe, 
SuBungsmittel und Ldsungsvermittler, Verwendung finden. Als Hilfsstoffe sei Magnesiumcarbonat, Titandioxyd, Lac- 

25 tose, Mannit und andere Zucker, Talcum, Milcheiweift, Gelatine, Starke, Zellulose und ihre Derivate, tierische und 
pflanzliche Ole wie Lebertran, Sonnenblumen-, Erdnuss- oder Sesamdl, Polyethylenglycole und Ldsungsmittel, wie 
etwa steriles Wasser und ein- oder mehrwertige Alkohole, beispielsweise Glycerin, genannt. Eine erfindungsgemafie 
pharmazeutische Zusammensetzung ist dadurch herstellbar, dass mindestens ein erfindungsgemafl verwendeter In- 
hibitor in definierter Dosis mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Trager und ggf. wei- 

30 teren geeigneten Wirk-, Zusatz- oder Hilfsstoffen mit definierter Inhibitordosis gemischt und zu der gewunschten Dar- 
reichungsform hergerichtet ist. 

[0029] Tumorzellen exprimieren GPR49 differenziell, wenn Normalzellen des gleichen Gewebetyps (des gleichen 
oder verschiedener Probanden) dieses nicht exprimieren. Tumorzellen uberexprimieren GPR49 spezifisch bzw. diffe- 
renziell, wenn GPR49 im Vergleich zu Normalzellen des gleichen Gewebetyps zumindest in doppelter Menge exprimiert 
35 wird. 

[0030] Zytotoxische Komponenten bzw. Gruppen sind Verbindungen, welche direkt oder indirekt Apoptose einleiten 
bzw. zu Nekrose fOhren oder zumindest wachstumshemmend wirken. Solche Gruppen bzw. Verbindungen kdnnen 
neben Radioisotopen (z.B. 188Re, 213Bi, 99mTc, 90Y, 131 J, 177Lu) insbesondere Zytostatika sein, welche in der 
Tumortherapie eingesetzt werden. Beispiete hierfur sind: Alkylantien (z.B. Mechlorethamin, Ifosfamid, Chlorambucil, 

40 Cyclophosphamid, Melphalan, Alkylsulfonate, Busulphan, Nitrosohamstoffe, Carmustin, Lomustin, Semustin, Triaze- 
ne, Dacarbazin), Antimetaboliten (z.B. Folsaure-Antagonisten, Methotrexat, Pyrimidin-Analoga, Fluoruracil, Fluordes- 
oxyuridin, Cytarabin, Gemcitabin, Purin-Analoga, Mercaptopurin), Mitosehemmer (z.B. Vincaalkaloide, Voncristin, Vin- 
blastin, Paclitaxal, Docetaxel, Protaxel), Epipodophyllotoxine (z.B. Etoposid, Teniposid), Antibiotika (z.B. Dactinomycin, 
Daunorubicin, Idarubicin, Anthracycline, Bleomycin, L-Asparaginase), Platinkomplexverbindungen (z.B. Cisptatin), 

45 Hormone und verwandte Venbindungen (z.B. Nebennierenrindensteroide, Aminogluthetimid, Gestagene, Ostrogene, 
Androgene, Antidstrogene, Tamoxifen, Steriodanaloga, Flutamid). Bei Bindung einer solchen Verbindung mit einer an 
GPR49 bindenden Substanz erfoigt die Kopplung dergestalt, daft die Affinitat zu GPR49 urn nicht mehr als 90%, vor- 
zugsweise 50%, bezogen auf die Substanz ohne zytostatische Gruppe, reduziert ist und die zytostatische Wirkung der 
Gruppe urn nicht mehr als 90%, vorzugsweise 50%, bezogen auf die Verbindung ohne Substanz, reduziert ist. 

so [0031] Eine immunstimulierende Komponente ist meist ein Protein oder ein wirksamer Bestandteil hiervon, welches 
Zellen des Immunsystems stimuliert. Beispiele hierfur sind: Zytokine, wie M-CSF, GM-CSF, G-CSF, Interferone, wie 
IFN-alpha, -beta, -gamma, Interieukine wie IL-1 bis -16 (aulier -8), human LIF, Chemokine wie Rantes, MCAF, MIP- 
1 -alpha, -beta, NAP-1 und IL-8. 

[0032] Eine Reportergruppe ist ein Atom, Molekul oder eine Verbindung, welche in Verbindung mit einem hierauf 
55 abgestellten Assay den Nachweis der Reportergruppe und der somit mit der Reportergruppe verbundenen Verbindung 
oder Substanz ermdglicht. Beispiele fur Reportergruppen und hiermit assoziierte Detektionsmethoden sind: 32P-La- 
beling und Intensitatsmessung mittels Phosphoimager. Viele weitere Beispiele sind dem Durchschnittsfachmann be- 
kannt und bedUrfen nicht der detaillierten Aufzahlung. 



5 



EP1 602 930 A2 



[0033] Eine an GPR49 bindende Substanz kann eine Substanz sein , welche an ein GPR49 Protein oder eine GPR49 
RNA bindet. 

[0034] Im Rahmen der vorstehenden Definition gegenuber dem engen Wortsinn erweiterte Begriffsbestimmungen 
umfassen auch die bestimmten Begriffe im engen Wortsinn. 

Beispiele. 



10 



15 



20 



25 



[0035] Im Folgenden wird die Erfindung anhand von lediglich bevorzugte Ausfuhrungsformen darstellenden Beispie- 
len und Figuren naher eriautert. Es zeigen: 

Fig. 1 : Chipanalyse zur differentiellen Expression von GPR49 in Colontumorgewebe aus 28 Patienten, 

Fig. 2: Northern-Blot-Verfahren des Cancer-Profiling-Arrays zur diffenrtiellen Expression von GPR49 in 

Colon-, Uterus- und Rectumtumorgewebe, 

Fig. 3: Taqman-Analyse zur differentiellen Expression von GPR49 in Colontumorgewebe (nach erfolgter 

Laser-gestutzter Microdissektion der Normalepithelien und Tumorzellen), 

Fig. 4: Taqman-Analyse zur spezifischen Expression von GPR49 im Gewebe des Dunndarms (Small 

Intestine), der Plazenta, Ruckenmark (Spinal Cord), Nebenniere (Adrenal Gland), Gehirn (Brain), 
Magen (Stomach) und Skelettmuskulatur (Skeleton Muscle) aus 26 Normalgeweben eines Pati- 
enten, 

Fig. 5: Verwendete Peptidsequenzen zur Immunisierung von Kanninchen und zur Gewinnung von Anti- 

kOrpern gegen GPR49, 

Fig. 6: Verwendete cDNA Sequenz zur Immunisierung in Ratten mit der Ektodomane des N-Terminus 

von GPR49, 



30 Figuren 7 bis 16: Teilsequenzen aus GPR49, welche zum Einsatz in Screening Verfahren geeignet sind, 



35 



Fig. 17 
Fig. 18: 
Fig. 19; 
Fig. 20: 



NukleinsSuresequenz von GPR49, 
Aminosaurensequenz von GPR49, 

alternative verwendete cDNA Sequenzen (VolllSngen) zur Immunisierung in Ratten, und 
in situ Hybridisierungen in Colon Tumorgewebe. 



to Beispiel 1 : Untersuchte Gewebeproben 

[0036] Es wurde Colontumorgewebe von 28 Patienten mit zum Zeitpunkt der Erhebung invasiven Tumoren entnom- 
men, und zwar einerseits aus dem Zentraitumor und andererseits aus der Invasionsfront. Zu Vergleichszwecken wurde 
zugleich Normalgewebe den Patienten entnommen. Die drei Gewebeprobentypen (Kerntumor, Invasionsfront, Nor- 

45 malgewebe) aus jeweils einem Patienten wurden einander zugeordnet. Im Einzelnen wurde wie folgt verfahren. Die 
Tumorund -normalgewebeproben wurden gefroren und in 10^im Proben geschnitten. Aus jedem Patienten wurden 
zumindest 30 Proben gewonnen. Normale und maligne Bereiche wurden durch einen Pathologen mit Hilfe eines Mi- 
kroskopes identifiziert und markiert. Hierbei wird ggf. auch die Vertaufsform identifiziert und der Probe zugeordnet. Die 
jeweiligen Bereiche wurden unter dem Mikroskop resektiert unter Verwendung einer Nadel und jeweils separat auf 

so -80°C eingefroren in 150uJ GTC Puffer enthaltend 2% P-Mercaptoethanol. 

[0037] FOr das Cancer-Profiling-Array wurden Tumor- und Normalgewebeproben aus Brust, Uterus, Darm, Magen, 
Ovar, Lunge, Niere Rektum und Schilddruse verwendet. 



Beispiel 2: Expressionsprofile der untersuchten Gewebe 

55 

[0038] Die Proben aus Beispiel 1 wurden einer Expressionsanalyse auf GPR49 mittels der GeneChip-Technologie 
(Affimetrix) unterworfen. Dabei wird aus Proben aus Beispiel 1 RNA isoliert, amplifiziert und markiert. Die so emaltene 
RNA wird einem Genchipaufgegeben, welchereine Vielzahl von verschiedenen Oligonukleotiden enthait, wobei jeweils 



6 



EP 1 602 930 A2 



eines (oder auch mehrere, zu Kontrollzwecken) fOr ein definiertes Gen reprasentativ ist, i.e. eine charakteristische 
Teilsequenz hieraus aufweist. Man erhalt sowohl qualitative, wie auch quantitative information, ob eine betreffende 
Normal- und/oder Tumorprobe ein betreffendes Gen exprimiert, und zwar auch im Verhaltnis Tumor/Normal. Die Er- 
gebnisse sind in der Figur 1 dargestellt. Man erkennt eine deutliche Oberexpression von GPR49 sowohl in der Inva- 

5 sionsfront des Tumors als auch im Zentraltumor selbst. 

[0039J Diese Ergebnisse werden auch durch GPR49 Taqman Ergebnisse gestiltzt, welche in der Figur 3 dargestellt 
sind. Bei diesen Experimenten wird im Einzelnen wie folgt verfahren. Eine Poly-A+-RNA Preparation erfolgt unter 
Verwendung eines modifizierten Protokolls gemaR dem Poly-A-Tract 1000 Kit (Amersham, Freiburg, Deutschland). 
Gewebeproben, erhalten gemaii Beispiel 1 , werden langsam auf Eis aufgetaut, zerkleinert und mit 300^1 vorgewarmten 

10 Verdunnungspuffer, enthaltend 1 % p-Mercaptoethanot, sowie 1 0 pmol biotinyliertem Oligo-dT Primer versetzt, und fur 
5 min. auf 70°C erhitzt. Die Proben werden dann fur 5 min. bei 20°C gehalten und anschlieBend bei 20000g fur 10 
min. zentrifugiert. Dem Oberstand werden 120ui gewaschener Streptavidin-gekoppelter paramagnetischer Partikel 
(SA-PMP) zugebenen und es wurde bei 20°C fur 5 min. inkubiert. Die mRNA wurde dann durch magnetische Trennung 
isoliert. Nach drei Waschschritten mit 0,5x SSC Losung wird die mRNA in Nuklease-freiem Wasser eluiert, in der 

is Speed-Vac einrotiert, urn dann in 1 1uJ DEPC Wasser eluiert zu werden. Es folgt eine RNA-Konzentrationsbestimmung 
durch RiboGreen Messung. Anschlieftend erfolgt die cDNA Synthese. 1uJ T7-dT24-(GGCCAG) Primer (100 pmol/jil) 
wird zu den 10|xl mRNA gegeben und auf 70°C fur 5 min. erhitzt. Dann wurde die Probe auf Eis gelegt und es werden 
4uJ 5x first strand buffer (Invitrogen), 2ul DTT (0,1 M), 1ul dNTP's (10mM), und 14U anti-RNAse (Ambion) zugegeben, 
gefolgt von einer Inkubation fur 2 min. bei 37°C. Dann werden 200nl Superscript II Reverse Transkriptase (Invitrogen) 

20 zugegeben, gefolgt von einer Inkubation fur 1 h bei 37°C. Anschlieftend erfolgt die Zweitstrangsynthese und DNA 
Reinigung. Sofort nach der Synthese des ersten Stranges, wie vorstehend, werden 91|xl Wasser, 30jml 5x second strand 
buffer, 3uJ dNTP's (10mM), 10U E. coli DNA-ligase, 40U DNA Polymerase I und 2U RNAse H (alle von Invitrogen) 
zugegeben und die Mischung wird fur 2 h bei 16°C inkubiert. Dann werden 10U T4 DNA Polymerase (Invitrogen) 
zugegeben und weitere 5 min. inkubiert. Die Reaktion wird durch Zugabe von 10 \i\ 0,5mM EDTA abgebrochen. Die 

25 Reinigung der DNA erfolgt gemaii den Vorschriften des GFX PCR DNA and Gel Band Purification Kits (Amersham). 
Die gereinigte DNA wird unter Vakuum eingedampft, in 9 uJ DEPC Wasser aufgenommen und bei -20°C gelagert. Dann 
erfolgt die in vitro Transkription und cRNA Reinigung. Die in vitro Transkription wird gemaii dem Herstellerprotokoll 
von Ambion (Huntigdon, UK) durchgefuhrt. Zu 8 ug der cDNA werden 7,5uJ dNTP's (75mM), 2ut 10x reaction buffer 
(Ambion), 2uJ 10 T7 Enzymmix (Ambion) und 14U anti-RNAse (Ambion) zugegeben, gefolgt von einer Inkubation von 

30 6 h bei 37°C. Die Reinigung der erhaltenen cRNA erfolgt gemaii dem Herstellerprotokoll zum Rneasy Mini Kit (Qiagen, 
Hilden, Deutschland). Nach Elution von der Saule wird die CRNA (unter Vakuum) eingedampft, in Wasser aufgenom- 
men und bei -80°C eingelagert. Anschlieftend wird die zweite cDNA Synthese durchgefuhrt. Die Synthese des ersten 
Stranges erfolgt mit random hexamer primer (250ng/o1). Nach Inkubation uber 60 min. wird das cRNA-cDNA Hybrid 
fur 20 min. mit 2U RNase H inkubiert, gefolgt von einem 2-minutigen Inaktivierungsschritt bei 37°C. Schlieftlich erfolgt 

35 die quantitative PCR und Auswertung. 1ng cDNA werden fur die Amplifikation eingesetzt mit 2,5uJ 10x SYBROGreen 
PCR Puffer, 3ui Magnesiumchlorid (25mM), 2uJ dNTP's (mit dUTP; 12,5 mM) und 0.625U Ampli Taq Gold in einem 
Reaktionsvolumen von 25uJ. Die Reaktion wird in einem GeneAmp 5700 Sequence Detection System (Applied Biosy- 
stems, Weiterstadt, Deutschland) durchgefuhrt. Die Bedingungen sind: 2 min. 50°C, 10 min. 95°C, 15 s 95°C, 1 min. 
60°C, die letzten beiden Phasen in 40 Zyklen. Fur die jeweiligen Gene werden die geeigneten Vorwarts- bzw. Ruck- 

40 wartsprimer verwendet. Die Auswertung erfolgt nach der AACt Methode nach Herstellervorschrift. Der Ct Wert von 
beta actin wurde bei einer Grenze von 0,1 gemessen. Zur Normalisierung wird der Ct Wert des beta actin vom Ct Wert 
des untersuchten Gens abgezogen. Dieser normalisierte Ct Wert wird im Falle der Tumorgewebe auf die Normalge- 
webe bezogen bzw. normalisiert, wodurch der MCt erhalten wird. Wird dieser Wert als Potenz zur Basis 2 eingesetzt, 
so wird eine relative GrcJRe der Oberexpression in Tumorgewebe gegenuber dem Normalgewebe des gleichen Pati- 

45 enten erhalten. Auch in diesen Experimenten erkennt man eine vielfache Oberpression des GPR49 in der Invasions- 
front sowie dem Zentraltumor, verglichen mit den korrespondierenden Normalgewebe. Der Figur 4 ist zu entnehmen, 
dass in der uberwiegenden Anzahl untersuchter Normalgewebe die endogene Expression von GPR49 gerade messbar 
bis allenfalls sehr gering ist. 

[0040] Der Figur 2, welche einen Northern Blot anhand des Cancer-Profiling-Arrays darstellt, entnimmt man, dass 
50 eine differenzielle Expression nicht nur in Colon festzustellen ist, sondern auch in Uterus und Rectum. 

Beispiel 3: Nachweis eines uberexprimierten Gens mittels Antikdrpem. 

[0041] In diesem Beispiel wird die Markierung von Tumorzellen durch einen gegen ein erfindungsgemaG verwende- 
55 tes Protein gerichteten AntikGrper in vivo (Mausmodell) beschrieben. Ein solcher erfindungsgemafter Antikdrper wird 
mit einem Markermolekul (z.B. Radioisotop) markiert. In NMRI-Nacktmause werden mit einem erfindungsgemafien 
Gen transfizierte humane Zellen transplantiert. Nach einem definierten Zeitraum, beispielsweise 30 Tage, wird den 
Mausen der markierte AntikGrper injiziert. Die Kontrolltiere werden mit einem nicht relevanten Antikdrper behandelt. 
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Wenige Stunden nach der AntikOrperapplikation werden die Tiere getfltet und aus alien Organen Gewebeschnitte 
angefertigt. Diese Schnitte werden auf die Gegenwart von markiertem Antikfirper untersucht. 
[0042] Bei den Antikdrpem kann es sich im einfachsten Fall urn polyklonale Antikorper gegen humanes Protein, 
konjugiert mit einem Tragerprotein, in Kaninchen gezogen und mit den spezifischen immobilisierten Peptiden affini- 

5 tatsgereinigt, handeln. Geeignete Immunisierungspeptide sind beispielsweise aus Teilsequenzen eines erfindungsge- 
mdften Proteins gebildet, wozu auch auf die Fig. 5 verwiesen wird. Bei der Sequenz AA 852-862 dieser Figur kann 
das endstandige Cystein auch entfallen, da es sich dabei um ein Aminosaure zur Koppelung an ein Tragerprotein 
handelt. Als Immunogene kdnnen ebenso mit cDNA des Gens, oder Teilsequenzen hiervon transfizierte Zellen, wie 
beispielsweise COS-Zellen oder NIH3T3-Zellen, eingesetzt werden, wozu beispielhaft auf die Fig. 6 oder 1 7 verwiesen 

10 wird. Ebenso sind Tumorzellen, die endogen das Protein exprimieren, geeignet. Weiterhin kann auch rekombinant 
hergestelltes Protein bzw. Teilsequenzen hieraus, die in Producerzellen, wie E. coli oder Insektenzellen oder Sauger- 
zellen exprimiert werden, zur Immunisierung eingesetzt werden. Selbstverstandlich kdnnen stattdessen auch entspre- 
chende monoklonale Antikfirper oder Fragmente hiervon eingesetzt werden. Die Herstellung von monoklonalen Anti- 
kdrpern ausgehend von vorstehenden Immunisierungssequenzen und beispielsweise uber die Genereirung und Se- 

15 lektion von Hybridomzellen ist dem Durchschnittsfachmann wohl vertraut und bedarf keiner detaillierten Darstellung. 

Beispiel 4: Immunhistochemischer Nachweis von Tumorzellen oder Nachweis mittels in situ Hybrid isierung. 

[0043] Gewebe wird aus einem Patienten mit Krebs oder dem Verdacht auf Krebs isoliert und als Paraffin- bzw. 

20 Gefrierschnitte prSpariert. Diese Schnitte werden fur den immunhistochemischen Nachweis mit einem gegen ein er- 
findungsgemaiies Protein gerichteten Antikorper auf die Uberexpression des Proteins in Zellen untersucht. Die im- 
munhistologische Untersuchung mit dem Antikorper zeigt bei heraufregulierten Genen hflhere Expression des Proteins 
in den Tumorzellen im Vergleich zu umliegenden Normalgewebe. Die Untersuchung erfolgt im Einzelnen beispielsweise 
durch Inkubation mit dem Antikflrper als primarem AntikGrper, einem biotinyliertem sekundaren anti-Kaninchen Anti- 

25 kbrper und einer Streptavidingekoppelten Meerrettich- peroxidase. Die Farbung erfolgt mit mit DAB als chromogenen 
Substrat (braune Farbung). Die Gegenfarbung erfolgt mit Hemalaun-Ldsung (blaue Farbung). Es sind maligne und 
nichtmaligne Zellen unterscheidbar, wobei die malignen Zellen eine starke Farbung, i.e. hohen Gehait an erfindungs- 
gema&em Protein, aufweisen, wahrend die nichtmalignen Zellen nur moderat gefarbt sind. 

[0044] Ergebnisse eine in situ Hybridisierung sind in der Figur 20 dargestellt. Gewebeproben aus Colongewebe 
30 wurden mit einer GPR49 spezifischen antisense Sonde inkubiert und mit BM-Purple gefarbt. Die Gegenfarbung erfolgte 
mit Kernecht-Rot. Es sind maligne und nichtmaligne Epithelzellen voneinander zu unterscheiden, von denen die ma- 
lignen Zellen eine starke Anfarbung der RNA in der in situ Hybridisierung zeigen. Man erkennt, dass GRP49 im Co- 
lontumorgewebe (links) auf RNA Ebene deutlich uberexprimiert ist, verglichen zur Kontrolle (Mitte) und zum Colon- 
normalgewebe (rechts) . 

35 

Beispiel 5: Erzeugung von anti-idiotypischen monoklonalen Antikflrpem zu therapeutischen Zwecken 

[0045] Ausgehend von einem erfindungsgemafc verwendeten Protein wird in fachublicher Weise ein monoklonaler 
Antikflrper Ab1 erzeugt, welcher in der Lage ist, das Protein spezifisch zu erkennen und daran zu binden. Dabei ist es 

<o unwesentlich, ob eine funktionale Domane oder ein anderer zugangiicher Bereich erkannt wird. Mit Hilfe des erzeugten 
Antikdrpers Ab1 wird in ebenso fachublicher Weise ein zweiter anti-id iotypischer nicht humanisierter, beispielsweise 
Maus, monoklonaler Antikorper aAB1 erzeugt, welcher zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung 
zur Behandlung von Krebs, insbesondere Colon-, Uterus- oder Rectumtumoren, geeignet ist. Die Funktion des Anti- 
ktfrpers aAB1 beruht dabei darauf, dass dieser dem humanen Immunsystem ein Image des (humanen) Protein-Anti- 

45 gens gleichsam vortauscht, wobei das Immunsystem den Antikorper aAB1 aufgrund seiner mangelnden Humanisie- 
rung als kdrperfremd erkennt. Der humane Ktirper bildet folglich eigene Antikdrper, die gegen aAB1 und somit auch 
gegen das humane Protein bzw. dieses exprimierende Tumorzellen gerichtet sind. 
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SEQUENCE LISTING 

<110> metaqen Pharmaceuticals GmbH 
Staub, Eike . 
Stein, Anke 
weber, Birgit 

<120> verwendung von an GRP49 bindenden Substanzen zur Diagnose und 
behandlung von Krebs 

<130> MET/DE/329 

<140> DE 103 39 820.1 
<141> 2003-08-22 

<160> 84 

<170> Patentin version 3.2 

<210> 1 

<211> IS 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 1 

Cys Glu Asn Ala Tyr Lys lie Ser Asn Gin Trp Asn Lys Gly Asp 
1 5 10 15 



<210> 2 

<211> 11 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 2 

He Asn ser Asp Asp val Glu Lys Gin ser cys 
1 5 10 



<210> 3 

<211> 1605 

<212> ONA 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 3 

ggcagctctc ccaggtctgg tgtgttgctg aggggctgcc ccacacactg tcattgcgag 

cccgacggca ggatgttgct cagggtggac tgctccgacc tggggctctc ggagctgcct 

tccaacctca gcgtcttcac ctcctaccta gacctcagta tgaacaacat cagtcagctg 

ctcccgaatc ccctgcccag tctccgcttc ctggaggagt tacgtcttgc gggaaacgct 

ctgacataca ttcccaaggg agcattcact ggcctttaca gtcttaaagt tcttatgctg 

cagaataatc agctaagaca cgtacccaca gaagctctgc agaatttgcg aagccttcaa 
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10 



15 



20 



tccctgcgtc tggatgctaa ccacatcagc tatgtgcccc caagctgttt cagtggcctg 420 

cattccctga ggcacctgtg gctggatgac aatgcgttaa cagaaatccc cgtccaggct 480 

tttagaagtt tatcggcatt gcaagccatg accttggccc tgaacaaaat acaccacata 540 

ccagactatg cctttggaaa cctctccagc ttggtagttc tacatctcca taacaataga 600 

atccactccc tgggaaagaa atgctttgat gggctccaca gcctagagac tttagattta 660 

aattacaata accttgatga attccccact gcaattagga cactctccaa ccttaaagaa 720 

ctaggatttc atagcaacaa tatcaggtcg atacctgaga aagcatttgt aggcaaccct 780 

tctcttatta caatacattt ctatgacaat cccatccaat ttgttgggag atctgctttt 840 

caacatttac ctgaactaag aacactgact ctgaatggtg cctcacaaat aactgaattt 900 

cctgatttaa ctggaactgc aaacctggag agtctgactt taactggagc acagatctca 960 

tctcttcctc aaaccgtctg caatcagtta cctaatctcc aagtgctaga tctgtcttac 1020 

aacctattag aagatttacc cagtttttca gtctgccaaa agcttcagaa aattgaccta 1080 

agacataatg aaatctacga aattaaagtt gacactttcc agcagttgct tagcctccga 1140 

tcgctgaatt tggcttggaa caaaattgct attattcacc ccaatgcatt ttccactttg 1200 

25 ccatccctaa taaagctgga cctatcgtcc aacctcctgt cgtcttttcc tataactggg 1260 

ttacatggtt taactcactt aaaattaaca ggaaatcatg ccttacagag cttgatatca 1320 

tctgaaaact ttccagaact caaggttata gaaatgcctt atgcttacca gtgctgtgca 1380 

30 tttggagtgt gtgagaatgc ctataagatt tctaatcaat ggaataaagg tgacaacagc 1440 

agtatggacg accttcataa gaaagatgct ggaatgtttc aggctcaaga tgaacgtgac 1500 

cttgaagatt tcctgcttga ctttgaggaa gacctgaaag cccttcattc agtgcagtgt 1560 

35 tcaccttccc caggcccctt caaaccctgt gaacacctgc ttgat 1605 

<210> 4 
<211> 535 
<212> prt 
<213> Artificial 

40 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 4 

45 Gly ser ser Pro Arg ser Gly val Leu Leu Arg Gly Cys Pro Thr His 

1 5 10 15 



50 



Cys His Cys Glu Pro Asp Gly Arg Met Leu Leu Arg val Asp Cys Ser 

20 25 30 

Asp Leu Gly Leu Ser Glu Leu Pro Ser Asn Leu Ser val Phe Thr Ser 
35 40 45 

55 Tyr Leu Asp Leu Ser Met Asn Asn lie Ser Gin Leu Leu Pro Asn pro 

50 55 60 
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Leu Pro Ser Leu Arg Phe Leu Glu Glu Leu Arg Leu Ala Gly Asn Ala 
65 70 75 80 

Leu Thr Tyr lie Pro Lys Gly Ala Phe Thr Gly Leu Tyr Ser Leu Lys 
85 90 95 

val Leu Met Leu Gin Asn Asn Gin Leu Arg His val Pro Thr Glu Ala 
100 105 110 

Leu Gin Asn Leu Arg Ser Leu Gin Ser Leu Arg Leu Asp Ala Asn His 
115 120 125 

lie Ser Tyr val Pro Pro Ser Cys Phe Ser Gly Leu His Ser Leu Arg 
130 135 140 

His Leu Trp Leu Asp Asp Asn Ala Leu Thr Glu lie Pro val Gin Ala 
145 150 155 160 

Phe Arg Ser Leu Ser Ala Leu Gin Ala Met Thr Leu Ala Leu Asn Lys 
165 170 175 

lie His His lie Pro Asp Tyr Ala Phe Gly Asn Leu Ser Ser Leu val 
180 185 190 



val Leu His Leu His Asn Asn Arg lie His Ser Leu Gly Lys Lys cys 



195 



205 



Phe Asg Gly Leu His Ser Leu Glu Thr Leu Asp Leu Asn Tyr Asn Asn 



215 



220 



Leu Asp Glu Phe Pro Thr Ala lie Arg Thr Leu Ser Asn Leu Lys Glu 
225 230 235 240 

Leu Gly Phe His Ser Asn Asn lie Arg ser lie Pro Glu Lys Ala Phe 
245 250 255 

val Gly Asn Pro Ser Leu He Thr lie His Phe Tyr Asp Asn Pro lie 
260 265 270 

Gin Phe Val Gly Arg Ser Ala Phe Gin His Leu Pro Glu Leu Arg Thr 
275 280 285 

Leu Thr Leu Asn Gly Ala Ser Gin lie Thr Glu Phe Pro Asp Leu Thr 
290 295 300 

Gly Thr Ala Asn Leu Glu Ser Leu Thr Leu Thr Gly Ala Gin He Ser 
305 310 315 320 



Ser Leu Pro Gin Thr val Cys Asn Gin Leu Pro Asn Leu Gin Val Leu 
325 330 335 
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Asp Leu Ser Tyr Asn Leu Leu Glu Asp Leu Pro Ser Phe Ser val Cys 
340 345 350 

Gin Lys Leu Gin Lys lie Asp Leu Arg His Asn Glu lie Tyr Glu lie 
355 360 365 

Lys val Asp Thr Phe Gin Gin Leu Leu Ser Leu Arg Ser Leu Asn Leu 
370 375 380 

Ala Trp Asn Lys lie Ala lie lie His Pro Asn Ala Phe ser Thr Leu 
385 390 395 400 

Pro Ser Leu lie Lys Leu Asp Leu Ser Ser Asn Leu Leu Ser ser Phe 
405 410 415 

Pro lie Thr Gly Leu His Gly Leu Thr His Leu Lys Leu Thr Gly Asn 
420 425 430 

His Ala Leu Gin Ser Leu lie ser Ser Glu Asn Phe Pro Glu Leu Lys 
435 440 445 

val lie Glu Met Pro Tyr Ala Tyr Gin cys Cys Ala Phe Gly val cys 
450 455 460 

Glu Asn Ala Tyr Lys lie Ser Asn Gin Trp Asn Lys Gly Asp Asn Ser 
465 470 475 480 

ser Met Asp Asp Leu His Lys Lys Asp Ala Gly Met Phe Gin Ala Gin 
485 490 495 

Asp Glu Arg Asp Leu Glu Asp Phe Leu Leu Asp Phe Glu Glu Asp Leu 
500 505 510 

Lys Ala Leu His Ser val Gin Cys Ser Pro ser Pro Gly Pro Phe Lys 
515 520 525 

Pro Cys Glu His Leu Leu Asp 
530 535 

<210> 5 

<2U> 9 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 5 

Gly Ser Ser Pro Arg Ser Gly val Leu 
<210> 6 
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<211> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 6 

Ser Ser Pro Arg 
1 



<210> 7 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 7 

Gly Cys Pro Thr His 



<210> 8 

<211> 8 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 8 

His Cys Glu Pro Asp Gly Arg Met 



<210> 9 

<211> 6 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> partial sequences of GRP49 

<400> 9 

Glu Pro Asp Gly Arg Met 



<210> 10 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> partial sequences of GRP49 

<400> 10 

Glu Pro Asp Gly 
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<210> 11 

<211> 16 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 11 

val Asp Cys Ser Asp Leu Gly Leu Ser Glu Leu Pro Ser Asn Leu Ser 
15 10 15 



<210> 12 

<211> 9 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 12 

Asp Leu Gly Leu Ser Glu Leu Pro Ser 
1 5 



<210> 13 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 13 

Asp Leu Gly Leu Ser Glu Leu 
1 5 



<210> 14 

<211> 10 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 14 

Gin Asn Asn Gin Leu Arg His val Pro Thr 
1 5 10 



<210> 15 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 15 

61 n Asn Asn Gin Leu 
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5 



<210> 16 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 16 

Asn Gin Leu Arg 
1 



<210> 17 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 17 

Arg His Val Pro Thr 
1 5 



<210> 18 

<211> 6 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 18 

Arg Leu Asp Ala Asn His 
1 5 



<210> 19 

<211> 8 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 19 

Asp Asp Asn Ala Leu Thr Glu lie 



<210> 20 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 20 
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Asp Asn Ala Leu 
1 



<210> 21 

<211> 15 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 21 

His Asn Asn Arg lie His Ser Leu Gly Lys Lys Cys Phe Asp Gly 
1 5 10 15 



<210> 22 

<211> 9 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 22 

His Asn Asn Arg lie His Ser Leu Gly 



<210> 23 

<211> 6 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 23 

Leu Gly Lys Lys Cys Phe 
1 5 



<210> 24 

<211> 10 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 24 

Tyr Asn Asn Leu Asp Glu Phe Pro Thr Ala 
1 5 10 



<210> 25 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
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<400> 25 

Tyr Asn Asn Leu Asp Glu Phe 
1 5 



<210> 26 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 26 

Asn Leu Asp Glu Phe 

1 5 



<210> 27 

<211> 10 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 27 

Thr Leu Ser Asn Leu Lys Glu Leu Gly Phe 
1 5 10 



<210> 28 

<2U> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 28 

Ser Asn Leu Lys 
1 



<210> 29 

<211> 9 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 29 

Ser Asn Asn lie Arg Ser lie Pro Glu 
1 5 



<210> 30 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Artificial 
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<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 30 

ser Asn Asn lie Arg Ser lie 
1 5 



<210> 31 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> partial sequences of GRP49 

<400> 31 

Asn Asn lie Arg 



<210> 32 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 32 

Asn lie Arg Ser lie 
1 5 



<210> 33 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 33 

Tyr Asp Asn Pro He 
1 5 



<210> 34 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 34 

Pro Glu Arg Leu 
1 



<210> 35 
<211> 5 
<212> PRT 
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<213> Artificial 
<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 35 

Gly Ala Ser Gin lie 
1 5 



<210> 36 

<211> 6 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 36 

Phe Pro Asp Leu Thr Gly 
1 5 



<210> 37 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 37 

Phe Pro Asp Leu 
1 



<210> 38 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 38 

Asp Leu Thr Gly 



<210> 39 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> partial sequences of GRP49 

<400> 39 

Glu Asp Leu Pro ser 
I 5 

<210> 40 
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<211> 9 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 40 

Lys Leu Gin Lys lie Asp Leu Arg His 



<210> 41 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 41 

Tyr Glu lie Lys Val Asp Thr 



<210> 42 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 42 

Asp Leu ser ser 



<210> 43 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 43 

Ser Ser Glu Asn Phe Pro Glu 
1 5 



<210> 44 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 44 

Glu Asn Phe Pro 
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<210> 45 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 45 

Asn Ala Tyr Lys lie 
1 5 



<210> 46 

<211> 9 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 46 

Trp Asn Lys Gly Asp Asn Ser Ser Met 



<210> 47 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 47 

Trp Asn Lys Gly Asp 



<210> 48 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 48 

Asp Leu His Lys Lys Asp Ala 



<210> 49 

<2U> 8 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 49 

Gin Asp Glu Arq Asp Leu Glu asd 
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10 



15 



20 



25 



30 



50 



55 



<210> 50 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 50 

Phe Glu Glu Asp Leu Lys Ala 
1 5 



<210> 51 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 51 

Pro Ser Pro Gly Pro Phe Lys Pro cys Glu His Leu 
1 5 10 



<210> 52 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 52 



35 Phe Lys pro Cys Glu His Leu 

1 5 



<210> 53 
<211> 4 

40 <212> PRT 



<213> Artificial 
<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 



45 <400> 53 



Gly Pro Phe Lys 



<210> 54 

<211> 10 

<212> PRT 

<213> Artificial 



<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 54 
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Arg Ser Pro Leu Tyr. lie Ser Pro He Lys 
1 5 10 

<210> 55 

<211> 20 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 55 

Thr Phe Gly Ser Phe Ala Arg His Gly Ala Trp Trp Glu Asn Gly Val 
1 5 10 15 

Gly Cys His val 
20 

<210> 56 
<211> 4 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

25 <223> Partial sequences of GRP49 

<400> 56 



10 



15 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Glu Asn Gly Val 



<210> 57 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 57 

Ser Glu Ser Ser 
1 



<210> 58 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 58 

Ala Leu Glu Arg Gly Phe Ser 



<210> 59 
<211> 17 
<212> PRT 
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<213> Artificial 
<220>. 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 59 

Phe Ser val Lys Tyr Ser Ala Lys Phe Glu Thr Lys Ala Pro Phe Ser 
1 5 10 15 

Ser 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



<210> 60 

<211> 9 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 60 

Ala Lys Phe Glu Thr Lys Ala Pro Phe 
1 5 



<210> 61 

<211> 9 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 61 

Gly Gly Ser Lys Tyr Gly Ala Ser Pro 



<210> 62 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> partial sequences of GRP49 

<400> 62 



Ser Lys Tyr Gly 



<210> 63 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 



<220> 

<223> partial sequences of GRP49 

<400> 63 

Lys Tyr Gly Ala 
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10 



15 



<210> 64 

<211> 18 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 64 

Tyr Gly Ala Ser Pro Leu Cys Leu pro Leu Pro Phe Gly Glu Pro Ser 
15 10 15 

Thr Met 



20 



25 



30 



40 



45 



50 



55 



<210> 65 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 65 

Tyr Gly Ala Ser Pro 
1 5 



<210> 66 

<211> 6 

<212> PRT 

<213> Artificial 

35 <220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 66 



Phe Gly Glu Pro Ser Thr 

1 5 . 



<210> 67 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 67 

Glu Pro Ser Thr 
1 



<210> 68 

<211> 19 

<212> PRT 

<213> Artificial 
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<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 68 

Cys Asn Leu Asp Lys Gly Asp Leu Glu Asn He Trp Asp Leu Ser Met 
1 5 10 15 

val Lys His 



<210> 69 

<211> 8 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 69 

Leu Asp Lys Gly Asp Leu Glu Asn 
1 5 

<210> 70 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 70 

Asp Lys Gly Asp Leu 
1 5 

<210> 71 

<211> 82 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 71 

His Phe Lys Glu Asp Leu val Ser Leu Arg Lys Gin Thr Tyr val Trp 
1 5 10 15 

Thr Arg ser Lys His Pro Ser Leu Met Ser lie Asn Ser Asp Asp Val 
20 25 30 

Glu Lys Gin Ser Cys Asp Ser Thr Gin Ala Leu val Thr Phe Thr Ser 
35 40 45 

Ser ser lie Thr Tyr Asp Leu Pro Pro Ser Ser val Pro Ser pro Ala 
50 55 60 

Tyr pro val Thr Glu Ser Cys His Leu Ser Ser val Ala Phe val Pro 
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65 70 75 

Cys Leu 



<210> 72 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 72 

His Phe Lys Glu Asp Leu val Ser Leu Arg Lys Gl 
1 5 10 



<210> 73 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 73 

Arg Lys Gin Thr 



<210> 74 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 74 

Thr Arg Ser Lys His Pro Ser 
1 5 



<210> 75 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 75 

Arg Ser Lys His 



<210> 76 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Artificial 
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10 



15 



20 



30 



35 



50 



55 



<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 



<400> 76 
Asn Ser A 

1 5 li 



Asn Ser Asp Asp Val Glu Lys Gin ser C^s Asp Ser 



<210> 77 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 77 

Asn Ser Asp Asp 



<210> 78 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Artificial 

25 <220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 78 



Gin ser Cys Asp Ser 



<210> 79 

<211> 9 

<212> PRT 

<213> Artificial 



<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 79 

40 Leu Pro Pro Ser Ser Val Pro Ser Pro 

1 5 

<210> 80 

<211> 4 

45 <212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> partial sequences of GRP49 

<400> 80 

Pro Pro Ser Ser 
1 



<210> 81 
<211> 1750 
<212> DNA 
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10 



<213> Artificial 

<223> Partial sequences of GRP49 

atggacacct cccggctcgg tgtgctcctg tccttgcctg tgctgctgca gctggcgacc 60 

gggggcagct ctcccaggtc tggtgtgttg ctgaggggct gccccacaca ctgtcattgc 120 

gagcccgacg gcaggatgtt gctcagggtg gactgctccg acctggggct ctcggagctg 180 

ccttccaacc tcagcgtctt cacctcctac ctagacctca gtatgaacaa catcagtcag 240 

ctgctcccga atcccctgcc cagtctccgc ttcctggagg agttacgtct tgcgggaaac 300 

15 gctctgacat acattcccaa gggagcattc actggccttt acagtcttaa agttcttatg 360 

ctgcagaata atcagctaag acacgtaccc acagaagctc tgcagaattt gcgaagcctt 420 

caatccctgc gtctggatgc taaccacatc agctatgtgc ccccaagctg tttcagtggc 480 

20 ctgcattccc tgaggcacct gtggctggat gacaatgcgt taacagaaat ccccgtccag 540 

gcttttagaa gtttatcggc attgcaagcc atgaccttgg ccctgaacaa aatacaccac 600 

ataccagact atgcctttgg aaacctctcc agcttggtag ttctacatct ccataacaat 660 

25 agaatccact ccctgggaaa gaaatgcttt gatgggctcc acagcctaga gactttagat 720 

ttaaattaca ataaccttga tgaattcccc actgcaatta ggacactctc caaccttaaa 780 

gaactaggat ttcatagcaa caatatcagg tcgatacctg agaaagcatt tgtaggcaac 840 

ccttctctta ttacaataca tttctatgac aatcccatcc aatttgttgg gagatctgct 900 

tttcaacatt tacctgaact aagaacactg actctgaatg gtgcctcaca aataactgaa 960 

tttcctgatt taactggaac tgcaaacctg gagagtctga ctttaactgg agcacagatc 1020 

tcatctcttc ctcaaaccgt ctgcaatcag ttacctaatc tccaagtgct agatctgtct 1080 

tacaacctat tagaagattt acccagtttt tcagtctgcc aaaagcttca gaaaattgac 1140 

ctaagacata atgaaatcta cgaaattaaa gttgacactt tccagcagtt gcttagcctc 1200 

cgatcgctga atttggcttg gaacaaaatt gctattattc accccaatgc attttccact 1260 

ttgccatccc taataaagct ggacctatcg tccaacctcc tgtcgtcttt tcctataact 1320 

gggttacatg gtttaactca cttaaaatta acaggaaatc atgccttaca gagcttgata 1380 

tcatctgaaa actttccaga actcaaggtt atagaaatgc cttatgctta ccagtgctgt 1440 

gcatttggag tgtgtgagaa tgcctataag atttctaatc aatggaataa aggtgacaac 1500 

agcagtatgg acgaccttca taagaaagat gctggaatgt ttcaggctca agatgaacgt 1560 

gaccttgaag atttcctgct tgactttgag gaagacctga aagcccttca ttcagtgcag 1620 

tgttcacctt ccccaggccc cttcaaaccc tgtgaacacc tgcttgatgg ctggctgatc 1680 

agaattggag tgtggaccat agcagttctg gcacttactt gtaatgcttt ggtgacttca 1740 

acagttttca 1750 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



<210> 82 
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<211> 907 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220* 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 82 

Met Asp Thr Ser Arg Leu Gly val Leu Leu Ser Leu pro val Leu Leu 
15 10 15 

Gin Leu Ala Thr Gly Gly Ser Ser Pro Arg Ser Gly val Leu Leu Arg 
20 25 30 

Gly Cys Pro Thr His Cys His Cys Glu Pro Asp Gly Arg Met Leu Leu 
35 40 45 

Arg val Asp Cys Ser Asp Leu Gly Leu ser Glu Leu Pro Ser Asn Leu 
50 55 60 

Ser val Phe Thr Ser Tyr Leu Asp Leu Ser Met Asn Asn lie Ser Gin 
65 70 75 80 

Leu Leu Pro Asn Pro Leu Pro Ser Leu Arg Phe Leu Glu Glu Leu Arg 
85 90 95 

Leu Ala Gly Asn Ala Leu Thr Tyr lie Pro Lys Gly Ala Phe Thr Gly 
100 105 110 

Leu Tyr Ser Leu Lys val Leu Met Leu Gin Asn Asn Gin Leu Arg His 
115 120 125 

val Pro Thr Glu Ala Leu Gin Asn Leu Arg Ser Leu Gin Ser Leu Arg 
130 135 140 

Leu Asp Ala Asn His lie ser Tyr val Pro Pro ser Cys Phe Ser Gly 
145 150 155 160 

Leu His Ser Leu Arg His Leu Trp Leu Asp Asp Asn Ala Leu Thr Glu 
165 170 175 

lie Pro val Gin Ala phe Arg Ser Leu Ser Ala Leu Gin Ala Met Thr 
180 185 190 

Leu Ala Leu Asn Lys. lie His His lie Pro Asp Tyr Ala Phe Gly Asn 
195 200 205 

Leu Ser Ser Leu val val Leu His Leu His Asn Asn Arg lie His Ser 
210 215 220 

Leu Gly Lys Lys Cys Phe Asp Gly Leu His ser Leu Glu Thr Leu Asp 
225 230 235 240 
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Leu Asn Tyr Asn Asn Leu Asp Glu Phe Pro Thr Ala lie Arg Thr Leu 
245 . 250 255 

ser Asn Leu Lys Glu Leu Gly Phe His Ser Asn Asn He Arg ser lie 
260 265 270 

Pro Glu Lys Ala Phe val Gly Asn Pro Ser Leu lie Thr lie His Phe 
275 280 285 

Tyr Asp Asn Pro He Gin Phe val Gly Arg Ser Ala Phe Gin His Leu 
290 295 300 

Pro Glu Leu Arg Thr Leu Thr Leu Asn Gly Ala Ser Gin lie Thr Glu 
305 310 315 320 

Phe Pro Asp Leu Thr Gly Thr Ala Asn Leu Glu Ser Leu Thr Leu Thr 
325 330 335 

Gly Ala Gin lie Ser Ser Leu pro Gin Thr val Cys Asn Gin Leu Pro 
340 345 350 

Asn Leu Gin val Leu Asp Leu ser Tyr Asn Leu Leu Glu Asp Leu Pro 
355 360 365 

Ser Phe ser val Cys Gin Lys Leu Gin Lys lie Asp Leu Arg His Asn 
370 375 380 

Glu lie Tyr Glu lie Lys val Asp Thr Phe Gin Gin Leu Leu Ser Leu 
385 390 395 400 

Arg Ser Leu Asn Leu Ala Trp Asn Lys He Ala lie lie His Pro Asn 
405 410 415 

Ala Phe Ser Thr Leu Pro Ser Leu lie Lys Leu Asp Leu Ser Ser Asn 
420 425 430 

Leu Leu Ser Ser Phe Pro lie Thr Gly Leu His Gly Leu Thr His Leu 
435 440 445 

Lys Leu Thr Gly Asn His Ala Leu Gin ser Leu lie Ser Ser Glu Asn 
450 455 460 

Phe Pro Glu Leu Lys val lie Glu Met Pro Tyr Ala Tyr Gin Cys Cys 
465 470 475 480 

Ala Phe Gly val Cys Glu Asn Ala Tyr Lys lie ser Asn Gin Trp Asn 
485 490 495 



Lys Gly Asp Asn ser Ser Met Asp Asp Leu His Lys Lys Asp Ala Gly 
500 505 510 
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Met Phe Gin Ala Gin Asp Glu Arg Asp Leu Glu Asp Phe Leu Leu Asp 
515 520 525 

Phe Glu Glu Asp Leu Lys Ala Leu His ser val Gin cys Ser Pro ser 
530 535 540 

Pro Gly Pro Phe Lys Pro Cys Glu His Leu Leu Asp Gly Trp Leu lie 
545 S50 555 560 

Arg lie Gly val Trp Thr lie Ala val Leu Ala Leu Thr Cys Asn Ala 
565 570 575 

Leu val Thr Ser Thr val Phe Arg Ser Pro Leu Tyr lie Ser Pro lie 
580 585 590 

Lys Leu Leu He Gly val He Ala Ala val Asn Met Leu Thr Gly val 
595 600 605 



Ser Ser Ala val Leu Ala Gly val Asp Ala Phe Thr Phe Gly Ser Phe 



610 



61 



620 



Ala Arg His Gly Ala Trp Trp Glu Asn Gly val Gly cys His val lie 
625 630 635 640 

Gly Phe Leu Ser lie Phe Ala Ser Glu Ser Ser val Phe Leu Leu Thr 
645 650 655 

Leu Ala Ala Leu Glu Arg Gly Phe Ser val Lys Tyr ser Ala Lys Phe 
660 665 670 

Glu Thr Lys Ala Pro Phe Ser ser Leu Lys Val lie lie Leu Leu Cys 
675 680 685 

Ala Leu Leu Ala Leu Thr Met Ala Ala Val Pro Leu Leu Gly Gly Ser 
690 695 700 

Lys Tyr Gly Ala ser Pro Leu Cys Leu Pro Leu Pro Phe Gly Glu Pro 
705 710 715 720 

Ser Thr Met Gly Tyr Met Val Ala Leu lie Leu Leu Asn Ser Leu Cys 
725 730 735 

Phe Leu Met Met Thr lie Ala Tyr Thr Lys Leu Tyr Cys Asn Leu Asp 
740 745 750 

Lys Gly Asp Leu Glu Asn lie Trp Asp Cys Ser Met val Lys His lie 
755 760 765 



Ala Leu Leu Leu Phe Thr Asn Cys lie Leu Asn Cys Pro val Ala Phe 
770 775 780 
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Leu Ser Phe Ser Ser Leu lie Asn Leu Thr Phe lie Ser Pro Glu val 
785 790 795 800 

lie Lys Phe lie Leu Leu Val val val Pro Leu Pro Ala Cys Leu Asn 
X 805 810 815 

Pro Leu Leu Tyr lie Leu Phe Asn Pro His Phe Lys Glu Asp Leu val 
820 825 830 

Ser Leu Arg Lys Gin Thr Tyr val Trp Thr Arg Ser Lys His Pro Ser 
83? 840 " 845 

15 Leu Met Ser lie Asn ser Asp Asp val Glu Lys Gin Ser Cys Asp Ser 

850 855 860 



10 



20 



Thr Gin Ala Leu val Thr Phe Thr Ser Ser Ser lie Thr Tyr Asp Leu 
865 870 875 880 

Pro Pro ser Ser Val Pro Ser Pro Ala Tyr pro Val Thr Glu Ser Cys 
885 890 895 

25 His Leu Ser ser val Ala Phe Val Pro Cys Leu 

900 905 

<210> 83 
<211> 1750 
30 <212> DNA 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
3 5 <400> 83 

atggacacct cccggctcgg tgtgctcctg tccttgcctg tgctgctgca gctggcgacc 60 

9999gcagct ctcccaggtc tggtgtgttg ctgaggggct gccccacaca ctgtcattgc 120 

gagcccgacg gcaggatgtt gctcagggtg gactgctccg acctggggct ctcggagctg 180 

ccttccaacc tcagcgtctt cacctcctac ctagacctca gtatgaacaa catcagtcag 240 

ctgctcccga atcccctgcc cagtctccgc ttcctggagg agttacgtct tgcgggaaac 300 

gctctgacat acattcccaa gggagcattc actggccttt acagtcttaa agttcttatg 360 

ctgcagaata atcagctaag acacgtaccc acagaagctc tgcagaattt gcgaagcctt 420 

caatccctgc gtctggatgc taaccacatc agctatgtgc ccccaagctg tttcagtggc 480 

ctgcattccc tgaggcacct gtggctggat gacaatgcgt taacagaaat ccccgtccag 540 

gcttttagaa gtttatcggc attgcaagcc atgaccttgg ccctgaacaa aatacaccac 600 

ataccagact atgcctttgg aaacctctcc agcttggtag ttctacatct ccataacaat 660 

agaatccact ccctgggaaa gaaatgcttt gatgggctcc acagcctaga gactttagat 720 

ttaaattaca ataaccttga tgaattcccc actgcaatta ggacactctc caaccttaaa 780 



40 



45 



50 



55 
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gaactaggat ttcatagcaa caatatcagg tcgatacctg agaaagcatt tgtaggcaac 840 

ccttctctta ttacaataca tttctatgac aatcccatcc aatttgttgg gagatctgct 900 

tttcaacatt tacctgaact aagaacactg actctgaatg gtgcctcaca aataactgaa 960 

tttcctgatt taactggaac tgcaaacctg gagagtctga ctttaactgg agcacagatc 1020 

tcatctcttc ctcaaaccgt ctgcaatcag ttacctaatc tccaagtgct agatctgtct 1080 

tacaacctat tagaagattt acccagtttt tcagtctgcc aaaagcttca gaaaattgac 1140 

ctaagacata atgaaatcta cgaaattaaa gttgacactt tccagcagtt gcttagcctc 1200 

cgatcgctga atttggcttg gaacaaaatt gctattattc accccaatgc attttccact 1260 

ttgccatccc taataaagct ggacctatcg tccaacctcc tgtcgtcttt tcctataact 1320 

gggttacatg gtttaactca cttaaaatta acaggaaatc atgccttaca gagcttgata 1380 

tcatctgaaa actttccaga actcaaggtt atagaaatgc cttatgctta ccagtgctgt 1440 

gcatttggag tgtgtgagaa tgcctataag atttctaatc aatggaataa aggtgacaac 1500 

agcagtatgg acgaccttca taagaaagat gctggaatgt ttcaggctca agatgaacgt 1560 

gaccttgaag atttcctgct tgactttgag gaagacctga aagcccttca ttcagtgcag 1620 

tgttcacctt ccccaggccc cttcaaaccc tgtgaacacc tgcttgatgg ctggctgatc 1680 

agaattggag tgtggaccat agcagttctg gcacttactt gtaatgcttt ggtgacttca 1740 

acagttttca 1750 

30 <210> 84 

<211> 907 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

35 <223> Partial sequences of GRP49 

<400> 84 

Met Asp Thr Ser Arg Leu Gly val Leu Leu Ser Leu Pro val Leu Leu 
15 10 15 

40 

Gin Leu Ala Thr Gly Gly Ser Ser Pro Arg Ser Gly Val Leu Leu Arg 
20 25 30 

45 Gly Cys Pro Thr His Cys His Cys Glu Pro Asp Gly Arg Met Leu Leu 
35 40 45 



10 



15 



20 



25 



50 



Arg val Asp cys Ser Asp Leu Gly Leu Ser Glu Leu pro Ser Asn Leu 
50 55 60 

Ser val Phe Thr Ser Tyr Leu Asp Leu Ser Met Asn Asn lie ser Gin 
65 70 75 80 

55 Leu Leu Pro Asn Pro Leu Pro Ser Leu Arg phe Leu Glu Glu Leu Arg 

85 90 95 
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Leu Ala Gly Asn Ala Leu Thr Tyr lie Pro Lys Gly Ala Phe Thr Gly 
100 105 110 

Leu Tyr Ser Leu Lys val Leu Met Leu Gin Asn Asn Gin Leu Arg His 
115 120 125 

val Pro Thr Glu Ala Leu Gin Asn Leu Arg Ser Leu Gin ser Leu Arg 
130 135 140 

Leu* Asp Ala Asn His lie Ser Tyr val Pro Pro Ser Cys Phe Ser Gly 
145 150 155 160 

Leu His Ser Leu Arg His Leu Trp Leu Asp Asp Asn Ala Leu Thr Glu 
165 170 175 

lie Pro val Gin Ala Phe Arg Ser Leu Ser Ala Leu Gin Ala Met Thr 
180 185 190 

Leu Ala Leu Asn Lys lie His His He Pro Asp Tyr Ala Phe Gly Asn 
195 200 205 

Leu Ser ser Leu val val Leu His Leu His Asn Asn Arg lie His Ser 
210 215 220 

Leu Gly Lys Lys Cys Phe Asp Gly Leu His ser Leu Glu Thr Leu Asp 
225 230 235 240 

Leu Asn Tyr Asn Asn Leu Asp Glu Phe Pro Thr Ala lie Arg Thr Leu 
245 250 255 



Ser Asn Leu Lys Glu Leu Gly Phe His Ser Asn Asn lie Arg ser lie 
260 265 270 



Pro Glu Lys Ala Phe val Gly Asn Pro Ser Leu lie Thr lie His Phe 
275 280 285 

Tyr Asp Asn Pro lie Gin phe val Gly Arg Ser Ala Phe Gin His Leu 
290 295 300 

Pro Glu Leu Arg Thr Leu Thr Leu Asn Gly Ala Ser Gin He Thr Glu 
305 310 315 320 

Phe Pro Asp Leu Thr Gly Thr Ala Asn Leu Glu Ser Leu Thr Leu Thr 
325 330 335 

Gly Ala Gin lie Ser Ser Leu Pro Gin Thr Val Cys Asn Gin Leu Pro 
340 345 350 



Asn Leu Gin val Leu Asp Leu ser Tyr Asn Leu Leu Glu Asp Leu Pro 
355 360 365 
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Ser Phe Ser Val Cys Gin Lys Leu Gin Lys lie Asp Leu Arg His Asn 



370 



375 



380 



Glu tie Tyr Glu lie Lys Val Asp Thr Phe Gin Gin Leu Leu Ser Leu 



385 



390 



395 



400 



Arg Ser Leu Asn Leu Ala Trp Asn Lys lie Ala lie lie His Pro Asn 
405 410 415 

Ala Phe Ser Thr Leu Pro Ser Leu lie Lys Leu Asp Leu Ser Ser Asn 
420 425 430 

Leu Leu ser Ser Phe Pro He Thr Gly Leu His Gly Leu Thr His Leu 
435 440 445 

Lys Leu Thr Gly Asn His Ala Leu Gin Ser Leu lie Ser Ser Glu Asn 
450 455 460 

Phe Pro Glu Leu Lys val lie Glu Met Pro Tyr Ala Tyr Gin Cys Cys 
465 470 475 480 

Ala Phe Gly val Cys Glu Asn Ala Tyr Lys lie Ser Asn Gin Trp Asn 
485 490 495 

Lys Gly Asp Asn Ser Ser Met Asp Asp Leu His Lys Lys Asp Ala Gly 
500 505 510 

Met Phe Gin Ala Gin Asp Glu Arg Asp Leu Glu Asp Phe Leu Leu Asp 
515 520 525 

Phe Glu Glu Asp Leu Lys Ala Leu His Ser Val Gin Cys Ser Pro Ser 
530 535 540 

Pro Gly Pro Phe Lys Pro Cys Glu His Leu Leu Asp Gly Trp Leu lie 
545 550 55S 560 

Arg lie Gly val Trp Thr lie Ala Ala Leu Ala Leu Thr Cys Asn Ala 
565 570 575 

Leu val Thr Ser Thr val Phe Arg Ser Pro Leu Tyr rle Ser Pro lie 
580 585 590 

Lys Leu Leu He Gly val lie Ala Ala Val Asn Met Leu Thr Gly val 
595 600 605 

Ser Ser Ala val Leu Ala Gly val Asp Ala Phe Thr Phe Gly Ser Phe 
610 615 620 



Ala Arg His Gly Ala Trp Trp Glu Asn Gly val Gly Cys His Val lie 
625 630 635 640 
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Gly Phe Leu Ser lie Phe Ala ser Glu Ser ser val phe Leu Leu Thr 
645 650 655 

Leu Ala Ala Leu Glu Arg Gly Phe Ser Ala Lys Tyr ser Ala Lys Phe 
660 665 670 

Glu Thr Lys Ala Pro Phe ser Ser Leu Lys val lie lie Leu Leu Cys 
675 680 685 

Ala Leu Leu Ala Leu Thr Met Ala Ala Val Pro Leu Leu Gly Gly Ser 
690 695 700 

Lys Tyr Gly Ala Ser Pro Leu Cys Leu Pro Leu Pro Phe Gly Glu Pro 
705 710 715 720 

Ser Thr Met Gly Tyr Met Val Ala Leu lie Leu Leu Asn Ser Leu Cys 
725 730 735 

Phe Leu Met Met Thr lie Ala Tyr Thr Lys Leu Tyr Cys Asn Leu Asp 
740 745 750 

Lys Gly Asp Leu Glu Asn He Trp Asp Cys Ser Met val Lys His He 
755 760 765 

Ala Leu Leu Leu Phe Thr Asn Cys lie Leu Asn Cys Pro Val Ala Phe 
770 775 780 

Leu Ser Phe ser Ser Leu lie Asn Leu Thr Phe lie Ser Pro Glu val 
785 790 795 800 

lie Lys Phe lie Leu Leu val val val Pro Leu Pro Ala Cys Leu Asn 
805 810 815 

Pro Leu Leu Tyr lie Leu Phe Asn Pro His Phe Lys Glu Asp Leu val 
820 825 830 

Ser Leu Arg Lys Gin Thr Tyr val Trp Thr Arg Ser Lys His Pro Ser 
835 840 845 

Leu Met Ser lie Asn Ser Asp Asp val Glu Lys Gin Ser Cys Asp Ser 
850 855 860 

Thr Gin Ala Leu val Thr Phe Thr ser Ser Ser lie Thr Tyr Asp Leu 
865 870 875 880 

Pro Pro Ser Ser val Pro ser Pro Ala Tyr Pro val Thr Glu Ser Cys 
885 890 895 



His Leu ser Ser val Ala Phe Val Pro Cys Leu 
900 90S 
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SEQUENCE LISTING 

<110> Hinzmann, Bernd 
Stein, Anke 
Staub, Eike 
Heiden, Esmeralda 
Klaman, Irina 
Dahl, Edgar 

<120> Verwendung von an GRP49 bindenden Substanzen zur Diagnose und 
behandiung von Krebs 

<130> MET/DE/0329 

<140> 04090322.1 
<141> 2004-08-20 

<150> DE 103 39 820.1 
<151> 2003-08-22 

<160> 84 

<170> Patentln version 3.3 

<210> 1 
<211> 15 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 1 

Cys Glu Asn Ala Tyr Lys lie Ser Asn Gin Trp Asn Lys Gly Asp 
15 10 15 



<210> 2 
<211> 11 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 2 

He Asn Ser Asp Asp Val Glu Lys Gin Ser Cys 
1 5 10 



<210> 3 
<211> 1605 
<212> DNA 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
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<400> 3 

ggcagctctc ccaggtctgg tgtgttgctg aggggctgcc ccacacactg tcattgcgag 60 
cccgacggca ggatgttgct cagggtggac tgctccgacc tggggctctc ggagctgcct 1 20 
tccaacctca gcgtcttcac ctcctaccta gacctcagta tgaacaacat cagtcagctg 1 80 
ctcccgaatc ccctgcccag tctccgcttc ctggaggagt tacgtcttgc gggaaacgct 240 
ctgacataca ttcccaaggg agcattcact ggcctttaca gtcttaaagt tcttatgctg 300 
cagaataatc agctaagaca cgtacccaca gaagctctgc agaatttgcg aagccttcaa 360 
tccctgcgtc tggatgctaa ccacatcagc tatgtgcccc caagctgttt cagtggcctg 420 
cattccctga ggcacctgtg gctggatgac aatgcgttaa cagaaatccc cgtccaggct 480 
tttagaagtt tatcggcatt gcaagccatg accttggccc tgaacaaaat acaccacata 540 
ccagactatg cctttggaaa cctctccagc ttggtagttc tacatctcca taacaataga 600 
atccactccc tgggaaagaa atgctttgat gggctccaca gcctagagac tttagattta 660 
aattacaata accttgatga attccccact gcaattagga cactctccaa ccttaaagaa 720 
ctaggatttc atagcaacaa tatcaggtcg atacctgaga aagcatttgt aggcaaccct 780 
tctcttatta caatacattt ctatgacaat cccatccaat ttgttgggag atctgctttt 840 
caacatttac ctgaactaag aacactgact ctgaatggtg cctcacaaat aactgaattt 900 
cctgatttaa ctggaactgc aaacctggag agtctgactt taactggagc acagatctca 960 
tctcttcctc aaaccgtctg caatcagtta cctaatctcc aagtgctaga tctgtcttac 1020 
aacctattag aagatttacc cagtttttca gtctgccaaa agcttcagaa aattgaccta 1080 
agacataatg aaatctacga aattaaagtt gacactttcc agcagttgct tagcctccga 1 1 40 
tcgctgaatt tggcttggaa caaaattgct attattcacc ccaatgcatt ttccactttg 1 200 
ccatccctaa taaagctgga cctatcgtcc aacctcctgt cgtcttttcc tataactggg 1 260 
ttacatggtt taactcactt aaaattaaca ggaaatcatg ccttacagag cttgatatca 1 320 
tctgaaaact ttccagaact caaggttata gaaatgcctt atgcttacca gtgctgtgca 1380 
tttggagtgt gtgagaatgc ctataagatt tctaatcaat ggaataaagg tgacaacagc 1 440 
agtatggacg accttcataa gaaagatgct ggaatgtttc aggctcaaga tgaacgtgac 1 500 
cttgaagatt tcctgcttga ctttgaggaa gacctgaaag cccttcattc agtgcagtgt 1 560 
tcaccttccc caggcccctt caaaccctgt gaacacctgc ttgat 1 605 

<210> 4 
<211> 535 
<212> PRT 
<213> Artificial 
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<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 4 

Gly Ser Ser Pro Arg Ser Gly Val Leu Leu Arg Gly Cys Pro Thr His 
15 10 15 



Cys His Cys Glu Pro Asp Gly Arg Met Leu Leu Arg Val Asp Cys Ser 
20 25 30 



Asp Leu Gly Leu Ser Glu Leu Pro Ser Asn Leu Ser Val Phe Thr Ser 
35 40 45 



Tyr Leu Asp Leu Ser Met Asn Asn lie Ser Gin Leu Leu Pro Asn Pro 
50 55 60 



Leu Pro Ser Leu Arg Phe Leu Glu Glu Leu Arg Leu Ala Gly Asn Ala 
65 70 75 80 



Leu Thr Tyr He Pro Lys Gly Ala Phe Thr Gly Leu Tyr Ser Leu Lys 
85 90 95 



Val Leu Met Leu Gin Asn Asn Gin Leu Arg His Val Pro Thr Glu Ala 
100 105 110 



Leu Gin Asn Leu Arg Ser Leu Gin Ser Leu Arg Leu Asp Ala Asn His 
115 120 125 



He Ser Tyr Val Pro Pro Ser Cys Phe Ser Gly Leu His Ser Leu Arg 
130 135 140 



His Leu Trp Leu Asp Asp Asn Ala Leu Thr Glu He Pro Val Gin Ala 
145 150 155 160 



Phe Arg Ser Leu Ser Ala Leu Gin Ala Met Thr Leu Ala Leu Asn Lys 
165 170 175 



lie His His He Pro Asp Tyr Ala Phe Gly Asn Leu Ser Ser Leu Val 
180 185 190 



Val Leu His Leu His Asn Asn Arg He His Ser Leu Gly Lys Lys Cys 
195 200 205 



Phe Asp Gly Leu His Ser Leu Glu Thr Leu Asp Leu Asn Tyr Asn Asn 
210 215 220 
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Leu Asp Glu Phe Pro Thr Ala lie Arg Thr Leu Ser Asn Leu Lys Glu 
225 230 235 240 



Leu Gly Phe His Ser Asn Asn lie Arg Ser He Pro Glu Lys Ala Phe 
245 250 255 



Val Gly Asn Pro Ser Leu He Thr He His Phe Tyr Asp Asn Pro He 
260 265 270 



Gin Phe Va! Gly Arg Ser Ala Phe Gin His Leu Pro Glu Leu Arg Thr 
275 280 285 



Leu Thr Leu Asn Gly Ala Ser Gin He Thr Glu Phe Pro Asp Leu Thr 
290 295 300 



Gly Thr Ala Asn Leu Glu Ser Leu Thr Leu Thr Gly Ala Gin lie Ser 
305 310 315 320 



Ser Leu Pro Gin Thr Val Cys Asn Gin Leu Pro Asn Leu Gin Val Leu 
325 330 335 



Asp Leu Ser Tyr Asn Leu Leu Glu Asp Leu Pro Ser Phe Ser Val Cys 
340 345 350 



Gin Lys Leu Gin Lys He Asp Leu Arg His Asn Glu lie Tyr Glu He 
355 360 365 



Lys Val Asp Thr Phe Gin Gin Leu Leu Ser Leu Arg Ser Leu Asn Leu 
370 375 380 



Ala Trp Asn Lys lie Ala He He His Pro Asn Ala Phe Ser Thr Leu 
385 390 395 400 



Pro Ser Leu He Lys Leu Asp Leu Ser Ser Asn Leu Leu Ser Ser Phe 
405 410 415 



Pro He Thr Gly Leu His Gly Leu Thr His Leu Lys Leu Thr Gly Asn 
420 425 430 



His Ala Leu Gin Ser Leu He Ser Ser Glu Asn Phe Pro Glu Leu Lys 
435 440 445 



Val He Glu Met Pro Tyr Ala Tyr Gin Cys Cys Ala Phe Gly Val Cys 
450 455 460 



Glu Asn Ala Tyr Lys He Ser Asn Gin Trp Asn Lys Gly Asp Asn Ser 
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465 470 475 480 



Ser Met Asp Asp Leu His Lys Lys Asp Ala Gty Met Phe Gin Ala Gin 
485 490 495 



Asp Glu Arg Asp Leu Glu Asp Phe Leu Leu Asp Phe Glu G!u Asp Leu 
500 505 510 



Lys Ala Leu His Ser Val Gin Cys Ser Pro Ser Pro Gly Pro Phe Lys 
515 520 525 



Pro Cys Glu His Leu Leu Asp 
530 535 



<210> 5 
<211> 9 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 5 

Gly Ser Ser Pro Arg Ser Gly Val Leu 
1 5 



<210> 6 
<211> 4 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 6 

Ser Ser Pro Arg 
1 



<210> 7 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 7 

Gly Cys Pro Thr His 
1 5 
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<210> 8 
<211> 8 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 8 

His Cys Glu Pro Asp Gly Arg Met 
1 5 



<210> 9 
<211> 6 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 9 

Glu Pro Asp Gly Arg Met 
1 5 



<210> 10 
<211> 4 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 10 

Glu Pro Asp Gly 
1 



<210> 11 
<211> 16 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 11 

Val Asp Cys Ser Asp Leu Gly Leu Ser Glu Leu Pro Ser Asn Leu Ser 
15 10 15 



<210> 12 
<211> 9 
<212> PRT 
<213> Artificial 
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<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 12 

Asp Leu Gly Leu Ser Glu Leu Pro Ser 
1 5 



<210> 13 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 13 

Asp Leu Gly Leu Ser Glu Leu 
1 5 



<210> 14 
<211> 10 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 14 

Gin Asn Asn Gin Leu Arg His Val Pro Thr 
1 5 10 



<210> 15 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 15 

Gin Asn Asn Gin Leu 
1 5 



<210> 16 
<211> 4 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 16 
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Asn Gin Leu Arg 
1 



<210> 17 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 17 

Arg HisVal ProThr 
1 5 



<210> 18 
<211> 6 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 18 

Arg Leu Asp Ala Asn His 
1 5 



<210> 19 
<211> 8 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 19 

Asp Asp Asn Ala Leu Thr Glu He 
1 5 



<210> 20 
<211> 4 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 20 

Asp Asn Ala Leu 
1 



<210> 21 
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<211> 15 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 21 

His Asn Asn Arg lie His Ser Leu Gly Lys Lys Cys Phe Asp Gly 
1 5 10 15 



<210> 22 

<211> 9 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 22 

His Asn Asn Arg lie His Ser Leu Gly 
1 5 



<210> 23 
<211> 6 
<212> PRT 
<213> Artrfiaaf 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 23 

Leu Gly Lys Lys Cys Phe 
1 5 



<210> 24 
<211> 10 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 24 

Tyr Asn Asn Leu Asp Glu Phe Pro Thr Ala 
1 5 10 



<210> 25 

<211> 7 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 



46 



<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 25 

Tvr Asn Asn Leu Asp Glu Phe 
1 5 



<210> 26 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 26 

Asn Leu Asp Glu Phe 
1 5 



<210> 27 
<211> 10 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 27 

Thr Leu Ser Asn Leu Lys Glu Leu Gly Phe 
1 5 10 



<210> 28 
<211> 4 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 28 

Ser Asn Leu Lys 
1 



<210> 29 
<211> 9 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 29 



Ser Asn Asn lie Arg Ser lie Pro Glu 



1 5 



<210> 30 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 30 

Ser Asn Asn lie Arg Ser He 
1 5 



<210> 31 
<211> 4 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 31 

Asn Asn He Arg 
1 



<210> 32 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 32 

Asn He Arg Ser He 
1 5 



<210> 33 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 33 

Tyr Asp Asn Pro He 
1 5 



<210> 34 
<211> 4 
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<212> PRT 
<213> Artificial 

s <220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 34 

Pro Glu Arg Leu 
10 , 



<210> 35 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 35 

Gly Ala Ser Gin lie 
1 5 



<210> 36 
<211> 6 
<212> PRT 
<213> Artificial 

30 <220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 36 

„ Phe Pro Asp Leu Thr Gly 

35 1 5 



<210> 37 
<211> 4 
40 <212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

45 <400> 37 

Phe Pro Asp Leu 
1 



<210> 38 
<211> 4 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 



49 



<400> 38 

Asp Leu Thr Gly 
1 



<210> 39 

<211> 5 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 39 

Glu Asp Leu Pro Ser 
1 5 



<210> 40 
<211> 9 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 40 

Lys Leu Gin Lys He Asp Leu Arg His 
1 5 



<210> 41 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 41 

Tyr Glu He Lys Val Asp Thr 
1 5 



<210> 42 
<211> 4 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 42 



Asp Leu Ser Ser 
1 



<210> 43 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 43 

Ser Ser Glu Asn Phe Pro Glu 
1 5 



<210> 44 
<211> 4 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 44 

Glu Asn Phe Pro 
1 



<210> 45 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 45 

Asn Ala Tyr Lys He 
1 5 



<210> 46 
<211> 9 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 46 

Trp Asn Lys Gly Asp Asn Ser Ser Met 
1 5 



<210> 47 
<211> 5 
<212> PRT 



<213> Artificial 



<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 47 

Trp Asn Lys Gly Asp 
1 5 



<210> 48 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 48 

Asp Leu His Lys Lys Asp Ala 
1 5 



<210> 49 
<211> 8 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 49 

Gin Asp Glu Arg Asp Leu Glu Asp 
1 5 



<210> 50 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 50 

Phe Glu Glu Asp Leu Lys Ala 
1 5 



<210> 51 
<211> 12 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
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<400> .51 

Pro Ser Pro Gly Pro Phe Lys Pro Cys Glu His Leu 
15 10 



<210> 52 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 52 

Phe Lys Pro Cys Glu His Leu 
1 5 



<210> 53 
<211> 4 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 53 

Gly Pro Phe Lys 
1 



<210> 54 
<211> 10 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 54 

Arg Ser Pro Leu Tyr He Ser Pro lie Lys 
1 5 10 



<210> 55 
<211> 20 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 55 

Thr Phe Gly Ser Phe Ala Arg His Gly Ala Trp Trp Glu Asn Gly Val 
15 10 15 



53 
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Gly Cys His Val 
20 



<210> 56 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 56 

Glu Asn Gly Val 
1 



<210> 57 
<211> 4 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 57 

Ser Glu Ser Ser 
1 



<210> 58 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 58 

Ala Leu Glu Arg Gly Phe Ser 
1 5 



<210> 59 
<211> 17 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 59 

Phe Ser Val Lys Tyr Ser Ala Lys Phe Glu Thr Lys Ala Pro Phe Ser 
15 10 15 



54 



Ser 



<210> 60 
<211> 9 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 60 

Ala Lys Phe Glu Thr Lys Ala Pro Phe 
1 5 



<210> 61 
<211> 9 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 61 

Gly Gly Ser Lys Tyr Gly Ala Ser Pro 
1 5 



<210> 62 
<211> 4 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 62 

Ser Lys Tyr Gly 
1 



<210> 63 
<211> 4 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 63 

Lys Tyr Gly Ala 
1 



<210> 64 
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<211> 18 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 64 

Tyr Gly Ala Ser Pro Leu Cys Leu Pro Leu Pro Phe Gly Glu Pro Ser 
1 5 10 15 



Thr Met 



<210> 65 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 65 

Tyr Gly Ala Ser Pro 
1 5 



<210> 66 
<211> 6 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 66 

Phe Gly Glu Pro Ser Thr 
1 5 



<210> 67 

<211> 4 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 67 

Glu Pro Ser Thr 
1 



<210> 68 
<211> 19 
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<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 68 

Cys Asn Leu Asp Lys Gty Asp Leu Qlu Asn lie Trp Asp Leu Ser Met 
15 10 15 



Val Lys His 



<210> 69 
<211> 8 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 69 

Leu Asp Lys Gly Asp Leu Glu Asn 
1 5 



<210> 70 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 70 

Asp Lys Gly Asp Leu 
1 5 



<210> 71 
<211> 82 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 71 

His Phe Lys Glu Asp Leu Val Ser Leu Arg Lys Gin Thr Tyr Val Trp 
15 10 15 



Thr Arg Ser Lys His Pro Ser Leu Met Ser lie Asn Ser Asp Asp Val 
20 25 30 
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Glu Lys Gin Ser Cys Asp Ser Thr Gin Ala Leu Val Thr Phe Thr Ser 
35 40 45 



Ser Ser He Thr Tyr Asp Leu Pro Pro Ser Ser Val Pro Ser Pro Ala 
50 55 60 



Tyr Pro Val Thr Glu Ser Cys His Leu Ser Ser Val Ala Phe Val Pro 
65 70 75 80 



Cys Leu 



<210> 72 

<211> 12 

<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 72 

His Phe Lys Glu Asp Leu Val Ser Leu Arg Lys Gin 
1 5 10 



<210> 73 
<211> 4 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 73 

Arg Lys Gin Thr 
1 



<210> 74 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 74 

Thr Arg Ser Lys His Pro Ser 
1 5 



<210> 75 
<211> 4 
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<212> PRT 

<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 75 

Arg Ser Lys His 
1 



<210> 76 
<211> 12 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 76 

Asn Ser Asp Asp Val Glu Lys Gin Ser Cys Asp Ser 
1 5 10 



<210> 77 
<211> 4 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 77 

Asn Ser Asp Asp 
1 



<210> 78 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 78 

Gin Ser Cys Asp Ser 
1 5 



<210> 79 
<211> 9 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
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<400> 79 

Leu Pro Pro Ser Ser Val Pro Ser Pro 
15 

<210> 80 
<211> 4 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 

<400> 80 

Pro Pro Ser Ser 
1 

<210> 81 
<211> 1750 
<212> DNA 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 81 

atggacacct cccggctcgg tgtgctcctg tccttgcctg tgctgctgca gctggcgacc 60 
gggggcagct ctcccaggtc tggtgtgttg ctgaggggct gccccacaca ctgtcattgc 1 20 
gagcccgacg gcaggatgtt gctcagggtg gactgctccg acctggggct ctcggagctg 1 80 
ccttccaacc tcagcgtctt cacctcctac ctagacctca gtatgaacaa catcagtcag 240 
ctgctcccga atcccctgcc cagtctccgc ttcctggagg agttacgtct tgcgggaaac 300 
gctctgacat acattcccaa gggagcattc actggccttt acagtcttaa agttcttatg 360 
ctgcagaata atcagctaag acacgtaccc acagaagctc tgcagaattt gcgaagcctt 420 
caatccctgc gtctggatgc taaccacatc agctatgtgc ccccaagctg tttcagtggc 480 
ctgcattccc tgaggcacct gtggctggat gacaatgcgt taacagaaat ccccgtccag 540 
gcttttagaa gtttatcggc attgcaagcc atgaccttgg ccctgaacaa aatacaccac 600 
ataccagact atgcctttgg aaacctctcc agcttggtag ttctacatct ccataacaat 660 
agaatccact ccctgggaaa gaaatgcttt gatgggctcc acagcctaga gactttagat 720 
ttaaattaca ataaccttga tgaattcccc actgcaatta ggacactctc caaccttaaa 780 
gaactaggat ttcatagcaa caatatcagg tcgatacctg agaaagcatt tgtaggcaac 840 
ccttctctta ttacaataca tttctatgac aatcccatcc aatttgttgg gagatctgct 900 
tttcaacatt tacctgaact aagaacactg actctgaatg gtgcctcaca aataactgaa 960 
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tttcctgatt taactggaac tgcaaacctg gagagtctga ctttaactgg agcacagatc 1 020 
tcatctcttc ctcaaaccgt ctgcaatcag ttacctaatc tccaagtgct agatctgtct 1 080 
tacaacctat tagaagattt acccagtttt tcagtctgcc aaaagcttca gaaaattgac 1 140 
ctaagacata atgaaatcta cgaaattaaa gttgacactt tccagcagtt gcttagcctc 1 200 
cgatcgctga atttggcttg gaacaaaatt gctattattc accccaatgc attttccact 1260 
ttgccatccc taataaagct ggacctatcg tccaacctcc tgtcgtcttt tcctataact 1 320 
gggttacatg gtttaactca cttaaaatta acaggaaatc atgccttaca gagcttgata 1 360 
tcatctgaaa actttccaga actcaaggtt atagaaatgc cttatgctta ccagtgctgt 1440 
gcatttggag tgtgtgagaa tgcctataag atttctaatc aatggaataa aggtgacaac 1 500 
agcagtatgg acgaccttca taagaaagat gctggaatgt ttcaggctca agatgaacgt 1 560 
gaccttgaag atttcctgct tgactttgag gaagacctga aagcccttca ttcagtgcag 1 620 
tgttcacctt ccccaggccc cttcaaaccc tgtgaacacc tgcttgatgg ctggctgatc 1 680 
agaattggag tgtggaccat agcagttctg gcacttactt gtaatgcttt ggtgacttca 1 740 
acagttttca 1750 

<210> 82 
<211> 907 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 82 

Met Asp Thr Ser Arg Leu Gly Val Leu Leu Ser Leu Pro Val Leu Leu 
15 10 15 

Gin Leu Ala Thr Gly Gly Ser Ser Pro Arg Ser Gly Val Leu Leu Arg 
20 25 30 

Gly Cys Pro Thr His Cys His Cys Glu Pro Asp Gly Arg Met Leu Leu 
35 40 45 

Arg Val Asp Cys Ser Asp Leu Gly Leu Ser Glu Leu Pro Ser Asn Leu 
50 55 60 

Ser Val Phe Thr Ser Tyr Leu Asp Leu Ser Met Asn Asn lie Ser Gin 
65 70 75 80 

Leu Leu Pro Asn Pro Leu Pro Ser Leu Arg Phe Leu Glu Glu Leu Arg 



61 
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85 90 95 



Leu Ala Gly Asn Ala Leu Thr Tyr He Pro Lys Gly Ala Phe Thr Gly 
100 105 110 



Leu Tyr Ser Leu Lys Val Leu Met Leu Gin Asn Asn Gin Leu Arg His 
115 120 125 



Val Pro Thr Glu Ala Leu Gin Asn Leu Arg Ser Leu Gin Ser Leu Arg 
130 135 140 



Leu Asp Ala Asn His He Ser Tyr Val Pro Pro Ser Cys Phe Ser Gly 
145 150 155 160 



Leu His Ser Leu Arg His Leu Trp Leu Asp Asp Asn Ala Leu Thr Glu 
165 170 175 



He Pro Val Gin Ala Phe Arg Ser Leu Ser Ala Leu Gin Ala Met Thr 
180 185 190 



Leu Ala Leu Asn Lys He His His He Pro Asp Tyr Ala Phe Gly Asn 
195 200 205 



Leu Ser Ser Leu Val Val Leu His Leu His Asn Asn Arg He His Ser 
210 215 220 



Leu Gly Lys Lys Cys Phe Asp Gly Leu His Ser Leu Glu Thr Leu Asp 
225 230 235 240 



Leu Asn Tyr Asn Asn Leu Asp Glu Phe Pro Thr Ala lie Arg Thr Leu 
245 250 255 



Ser Asn Leu Lys Glu Leu Gly Phe His Ser Asn Asn He Arg Ser He 
260 265 270 



Pro Glu Lys Ala Phe Val Gly Asn Pro Ser Leu He Thr He His Phe 
275 280 285 



Tyr Asp Asn Pro He Gin Phe Val Gly Arg Ser Ala Phe Gin His Leu 
290 295 300 



Pro Glu Leu Arg Thr Leu Thr Leu Asn Gly Ala Ser Gin He Thr Glu 
305 310 315 320 



Phe Pro Asp Leu Thr Gly Thr Ala Asn Leu Glu Ser Leu Thr Leu Thr 
325 330 335 
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Gly Ala Gin He Ser Ser Leu Pro Gin Thr Val Cys Asn Gin Leu Pro 
340 345 350 



Asn Leu Gin Val Leu Asp Leu Ser Tyr Asn Leu Leu Glu Asp Leu Pro 
355 360 365 



Ser Phe Ser Val Cys Gin Lys Leu Gin Lys He Asp Leu Arg His Asn 
370 375 380 



Glu He Tyr Glu lie Lys Val Asp Thr Phe Gin Gin Leu Leu Ser Leu 
385 390 395 400 



Arg Ser Leu Asn Leu Ala Trp Asn Lys He Ala He He His Pro Asn 
405 410 415 



Ala Phe Ser Thr Leu Pro Ser Leu He Lys Leu Asp Leu Ser Ser Asn 
420 425 430 



Leu Leu Ser Ser Phe Pro lie Thr Gly Leu His Gly Leu Thr His Leu 
435 440 445 



Lys Leu Thr Gly Asn His Ala Leu Gin Ser Leu lie Ser Ser Glu Asn 
450 455 460 



Phe Pro Glu Leu Lys Val He Glu Met Pro Tyr Ala Tyr Gin Cys Cys 
465 470 475 480 



Ala Phe Gly Val Cys Glu Asn Ala Tyr Lys He Ser Asn Gin Trp Asn 
485 490 495 



Lys Gly Asp Asn Ser Ser Met Asp Asp Leu His Lys Lys Asp Ala Gly 
500 505 510 



Met Phe Gin Ala Gin Asp Glu Arg Asp Leu Glu Asp Phe Leu Leu Asp 
515 520 525 



Phe Glu Glu Asp Leu Lys Ala Leu His Ser Val Gin Cys Ser Pro Ser 
530 535 540 



Pro Gly Pro Phe Lys Pro Cys Glu His Leu Leu Asp Gly Trp Leu He 
545 550 555 560 



Arg He Giy Val Trp Thr He Ala Val Leu Ala Leu Thr Cys Asn Ala 
565 570 575 
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Leu Val Thr Ser Thr Val Phe Arg Ser Pro Leu Tyr He Ser Pro He 
580 585 590 



Lys Leu Leu He Gly Val lie Ala Ala Val Asn Met Leu Thr Gly Val 
595 600 605 



Ser Ser Ala Val Leu Ala Gly Val Asp Ala Phe Thr Phe Gly Ser Phe 
610 615 620 



Ala Arg His Gly Ala Trp Trp Glu Asn Gly Val Gly Cys His Val He 
625 630 635 640 



Gly Phe Leu Ser He Phe Ala Ser Glu Ser Ser Val Phe Leu Leu Thr 
645 650 655 



Leu Ala Ala Leu Glu Arg Gly Phe Ser Val Lys Tyr Ser Ala Lys Phe 
660 665 670 



Glu Thr Lys Ala Pro Phe Ser Ser Leu Lys Val He He Leu Leu Cys 
675 680 685 



Ala Leu Leu Ala Leu Thr Met Ala Ala Val Pro Leu Leu Gly Gly Ser 
690 695 700 



Lys Tyr Gly Ala Ser Pro Leu Cys Leu Pro Leu Pro Phe Gly Glu Pro 
705 710 715 720 



Ser Thr Met Gly Tyr Met Val Ala Leu He Leu Leu Asn Ser Leu Cys 
725 730 735 



Phe Leu Met Met Thr He Ala Tyr Thr Lys Leu Tyr Cys Asn Leu Asp 
740 745 750 



Lys Gly Asp Leu Glu Asn He Trp Asp Cys Ser Met Val Lys His He 
755 760 765 



Ala Leu Leu Leu Phe Thr Asn Cys He Leu Asn Cys Pro Val Ala Phe 
770 775 780 



Leu Ser Phe Ser Ser Leu He Asn Leu Thr Phe lie Ser Pro Glu Val 
785 790 795 800 



He Lys Phe He Leu Leu Val Val Val Pro Leu Pro Ala Cys Leu Asn 
805 810 815 
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Pro Leu Leu Tyr lie Leu Phe Asn Pro His Phe Lys Glu Asp Leu Val 
820 825 830 

Ser Leu Arg Lys Gin Thr Tyr Val Trp Thr Arg Ser Lys His Pro Ser 
835 840 845 

Leu Met Ser tie Asn Ser Asp Asp Val Glu Lys Gin Ser Cys Asp Ser 
850 855 860 

Thr Gin Ala Leu Val Thr Phe Thr Ser Ser Ser He Thr Tyr Asp Leu 
865 870 875 880 

Pro Pro Ser Ser Val Pro Ser Pro Ala Tyr Pro Val Thr Glu Ser Cys 
885 890 895 

His Leu Ser Ser Val Ala Phe Val Pro Cys Leu 
900 905 

<210> 83 
<211> 1750 
<212> DNA 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 83 

atggacacct cccggctcgg tgtgctcctg tccttgcctg tgctgctgca gctggcgacc 60 
gggggcagct ctcccaggtc tggtgtgttg ctgaggggct gccccacaca ctgtcattgc 1 20 
gagcccgacg gcaggatgtt gctcagggtg gactgctccg acctggggct ctcggagctg 1 80 
ccttccaacc tcagcgtctt cacctcctac ctagacctca gtatgaacaa catcagtcag 240 
ctgctcccga atcccctgcc cagtctccgc ttcctggagg agttacgtct tgcgggaaac 300 
gctctgacat acattcccaa gggagcattc actggccttt acagtcttaa agttcttatg 360 
ctgcagaata atcagctaag acacgtaccc acagaagctc tgcagaattt gcgaagcctt 420 
caatccctgc gtctggatgc taaccacatc agctatgtgc ccccaagctg tttcagtggc 480 
ctgcattccc tgaggcacct gtggctggat gacaatgcgt taacagaaat ccccgtccag 540 
gcttttagaa gtttatcggc attgcaagcc atgaccttgg ccctgaacaa aatacaccac 600 
ataccagact atgcctttgg aaacctctcc agcttggtag ttctacatct ccataacaat 660 
agaatccact ccctgggaaa gaaatgcttt gatgggctcc acagcctaga gactttagat 720 
ttaaattaca ataaccttga tgaattcccc actgcaatta ggacactctc caaccttaaa 780 
gaactaggat ttcatagcaa caatatcagg tcgatacctg agaaagcatt tgtaggcaac 840 
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ccttctctta ttacaataca tttctatgac aatcccatcc aatttgttgg gagatctgct 900 
tttcaacatt tacctgaact aagaacactg aptctgaatg gtgcctcaca aataactgaa 960 
tttcctgatt taactggaac tgcaaacctg gagagtctga ctttaactgg agcacagatc 1020 
tcatctcttc ctcaaaccgt ctgcaatcag ttacctaatc tccaagtgct agatctgtct 1 080 
tacaacctat tagaagattt acccagtttt tcagtctgcc aaaagcttca gaaaattgac 1 1 40 
ctaagacata atgaaatcta cgaaattaaa gttgacactt tccagcagtt gcttagcctc 1 200 
cgatcgctga atttggcttg gaacaaaatt gctattattc accccaatgc attttccact 1 260 
ttgccatccc taataaagct ggacctatcg tccaacctcc tgtcgtcttt tcctataact 1 320 
gggttacatg gtttaactca cttaaaatta acaggaaatc atgccttaca gagcttgata 1 380 
tcatctgaaa actttccaga actcaaggtt atagaaatgc cttatgctta ccagtgctgt 1 440 
gcatttggag tgtgtgagaa tgcctataag atttctaatc aatggaataa aggtgacaac 1 500 
agcagtatgg acgaccttca taagaaagat gctggaatgt ttcaggctca agatgaacgt 1560 
gaccttgaag atttcctgct tgactttgag gaagacctga aagcccttca ttcagtgcag 1 620 
tgttcacctt ccccaggccc cttcaaaccc tgtgaacacc tgcttgatgg ctggctgatc 1 680 
agaattggag tgtggaccat agcagttctg gcacttactt gtaatgcttt ggtgacttca 1 740 
acagttltca 1750 

<210> 84 
<211> 907 
<212> PRT 
<213> Artificial 

<220> 

<223> Partial sequences of GRP49 
<400> 84 

Met Asp Thr Ser Arg Leu Gly Val Leu Leu Ser Leu Pro Val Leu Leu 
15 10 15 

Gin Leu Ala Thr Gly Gly Ser Ser Pro Arg Ser Gly Va! Leu Leu Arg 
20 25 30 

Gly Cys Pro Thr His Cys His Cys Glu Pro Asp Gly Arg Met Leu Leu 
35 40 45 

Arg Val Asp Cys Ser Asp Leu Gly Leu Ser Glu Leu Pro Ser Asn Leu 
50 55 60 

Ser Val Phe Thr Ser Tyr Leu Asp Leu Ser Met Asn Asn He Ser Gin 
65 70 75 80 
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Leu Leu Pro Asn Pro Leu Pro Ser Leu Arg Phe Leu Glu Glu Leu Arg 
85 90 95 



Leu Ala Gly Asn Ala Leu Thr Tyr lie Pro Lys Gly Ala Phe Thr Gly 
100 105 110 



Leu Tyr Ser Leu Lys Val Leu Met Leu Gin Asn Asn Gin Leu Arg His 
115 120 125 



Val Pro Thr Glu Ala Leu Gin Asn Leu Arg Ser Leu Gin Ser Leu Arg 
130 135 140 



Leu Asp Ala Asn His He Ser Tyr Val Pro Pro Ser Cys Phe Ser Gly 
145 150 155 160 



Leu His Ser Leu Arg His Leu Trp Leu Asp Asp Asn Ala Leu Thr Glu 
165 170 175 



lie Pro Val Gin Ala Phe Arg Ser Leu Ser Ala Leu Gin Ala Met Thr 
180 185 190 



Leu Ala Leu Asn Lys He His His He Pro Asp Tyr Ala Phe Gly Asn 
195 200 205 



Leu Ser Ser Leu Val Val Leu His Leu His Asn Asn Arg He His Ser 
210 215 220 



Leu Gly Lys Lys Cys Phe Asp Gly Leu His Ser Leu Glu Thr Leu Asp 
225 230 235 240 



Leu Asn Tyr Asn Asn Leu Asp Glu Phe Pro Thr Ala He Arg Thr Leu 
245 250 255 



Ser Asn Leu Lys Glu Leu Gly Phe His Ser Asn Asn He Arg Ser He 
260 265 270 



Pro Glu Lys Ala Phe Val Gly Asn Pro Ser Leu He Thr He His Phe 
275 280 285 



Tyr Asp Asn Pro He Gin Phe Val Gly Arg Ser Ala Phe Gin His Leu 
290 295 300 



Pro Glu Leu Arg Thr Leu Thr Leu Asn Gly Ala Ser Gin He Thr Glu 
305 310 315 320 
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Phe Pro Asp Leu Thr Gly Thr Ala Asn Leu Glu Ser Leu Thr Leu Thr 
325 330 335 



Gly Ala Gin He Ser Ser Leu Pro Gin Thr Val Cys Asn Gin Leu Pro 
340 345 350 



Asn Leu Gin Val Leu Asp Leu Ser Tyr Asn Leu Leu Gtu Asp Leu Pro 
355 360 365 



Ser Phe Ser Val Cys Gin Lys Leu Gin Lys lie Asp Leu Arg His Asn 
370 375 380 



Glu He Tyr Glu He Lys Val Asp Thr Phe Gin Gin Leu Leu Ser Leu 
385 390 395 400 



Arg Ser Leu Asn Leu Ala Trp Asn Lys He Ala He He His Pro Asn 
405 410 415 



Ala Phe Ser Thr Leu Pro Ser Leu He Lys Leu Asp Leu Ser Ser Asn 
420 425 430 



Leu Leu Ser Ser Phe Pro He Thr Gly Leu His Gly Leu Thr His Leu 
435 440 445 



Lys Leu Thr Gly Asn His Ala Leu Gin Ser Leu He Ser Ser Glu Asn 
450 455 460 



Phe Pro Glu Leu Lys Val He Glu Met Pro Tyr Ala Tyr Gin Cys Cys 
465 470 475 480 



Ala Phe Gly Val Cys Glu Asn Ala Tyr Lys He Ser Asn Gin Trp Asn 
485 490 495 



Lys Gly Asp Asn Ser Ser Met Asp Asp Leu His Lys Lys Asp Ala Gly 
500 505 510 



Met Phe Gin Ala Gin Asp Glu Arg Asp Leu Glu Asp Phe Leu Leu Asp 
515 520 525 



Phe Glu Glu Asp Leu Lys Ala Leu His Ser Val Gin Cys Ser Pro Ser 
530 535 540 



Pro Gly Pro Phe Lys Pro Cys Glu His Leu Leu Asp Gly Trp Leu lie 
545 550 555 560 
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Arg lie Gly Val Trp Thr He Ala Ala Leu Ala Leu Thr Cys Asn Ala 
565 570 575 

5 

Leu Val Thr Ser Thr Val Phe Arg Ser Pro Leu Tyr lie Ser Pro He 
580 585 590 



Lys Leu Leu He Gly Val He Ala Ala Val Asn Met Leu Thr Gly Val 
595 600 605 



Ser Ser Ala Val Leu Ala Gly Val Asp Ala Phe Thr Phe Gly Ser Phe 
610 615 620 

15 



Ala Arg His Gly Ala Trp Trp Glu Asn Gly Vat Gly Cys His Val He 
625 630 635 640 



Gly Phe Leu Ser He Phe Ala Ser Glu Ser Ser Val Phe Leu Leu Thr 
645 650 655 



Leu Ala Ala Leu Glu Arg Gly Phe Ser Ala Lys Tyr Ser Ala Lys Phe 
25 660 665 670 



Glu Thr Lys Ala Pro Phe Ser Ser Leu Lys Val He He Leu Leu Cys 
675 680 685 

30 

Ala Leu Leu Ala Leu Thr Met Ala Ala Val Pro Leu Leu Gly Gly Ser 
690 695 700 



Lys Tyr Gly Ala Ser Pro Leu Cys Leu Pro Leu Pro Phe Gly Glu Pro 
705 710 715 720 



Ser Thr Met Gly Tyr Met Val Ala Leu He Leu Leu Asn Ser Leu Cys 
725 730 735 

40 

Phe Leu Met Met Thr He Ala Tyr Thr Lys Leu Tyr Cys Asn Leu Asp 
740 745 750 



Lys Gly Asp Leu Glu Asn He Trp Asp Cys Ser Met Val Lys His He 
755 760 765 



Ala Leu Leu Leu Phe Thr Asn Cys He Leu Asn Cys Pro Val Ala Phe 
770 775 780 



Leu Ser Phe Ser Ser Leu He Asn Leu Thr Phe He Ser Pro Glu Val 
785 790 795 800 

55 

He Lys Phe He Leu Leu Val Val Val Pro Leu Pro Ala Cys Leu Asn 
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Arg He Gly. Val Trp Thr He Ala Ala Leu Ala Leu Thr Cys Asn Ala 
565 570 575 



Leu Val Thr Ser Thr Val Phe Arg Ser Pro Leu Tyr He Ser Pro lie 
580 585 590 



Lys Leu Leu He Gly Val He Ala Ala Val Asn Met Leu Thr Gly Val 
595 600 605 



Ser Ser Ala Val Leu Ala Gly Val Asp Ala Phe Thr Phe Gly Ser Phe 
610 615 620 



Ala Arg His Gly Ala Trp Trp Glu Asn Gly Val Gly Cys His Val He 
625 630 635 640 



Gly Phe Leu Ser He Phe Ala Ser Glu Ser Ser Val Phe Leu Leu Thr 
645 650 655 



Leu Ala Ala Leu Glu Arg Gly Phe Ser Ala Lys Tyr Ser Ala Lys Phe 
665 670 



Glu Thr Lys Ala Pro Phe Ser Ser Leu Lys Val He He Leu Leu Cys 
675 680 685 



Ala Leu Leu Ala Leu Thr Met Ala Ala Val Pro Leu Leu Gly Gly Ser 
690 695 700 



Lys Tyr Gly Ala Ser Pro Leu Cys Leu Pro Leu Pro Phe Gly Glu Pro 
705 710 715 720 



Ser Thr Met Gly Tyr Met Val Ala Leu He Leu Leu Asn Ser Leu Cys 
725 730 735 



Phe Leu Met Met Thr He Ala Tyr Thr Lys Leu Tyr Cys Asn Leu Asp 
740 745 750 



Lys Gly Asp Leu Glu Asn He Trp Asp Cys Ser Met Val Lys His He 
755 760 765 



Ala Leu Leu Leu Phe Thr Asn Cys lie Leu Asn Cys Pro Val Ala Phe 
770 775 780 



Leu Ser Phe Ser Ser Leu He Asn Leu Thr Phe He Ser Pro Glu Val 
785 790 795 800 



He Lys Phe He Leu Leu Val Val Val Pro Leu Pro Ala Cys Leu Asn 
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805 810 815 

Pro Leu Leu Tyr He Leu Phe Asn Pro His Phe Lys Glu Asp Leu Val 
820 825 830 



Ser Leu Arg Lys Gin Thr Tyr Val Trp Thr Arg Ser Lys His Pro Ser 
10 835 840 845 



Leu Met Ser He Asn Ser Asp Asp Val Glu Lys Gin Ser Cys Asp Ser 
850 855 860 

15 

Thr Gin Ala Leu Val Thr Phe Thr Ser Ser Ser lie Thr Tyr Asp Leu 
865 870 875 880 



Pro Pro Ser Ser Val Pro Ser Pro Ala Tyr Pro Val Thr Glu Ser Cys 
885 890 895 



His Leu Ser Ser Val Ala Phe Val Pro Cys Leu 
25 900 905 



Patentanspruche 

30 

1. Verwendung einer fur ein GPR49 Peptid oder Protein codierenden Nukleinsaure und/oder eines GPR49 Peptids 
oder Proteins zur Detektion von Krebs, insbesondere Colon-, Uterus- und/oder Rectumtumoren, oder zur Detektion 
eines Risikos der Erkrankung an einem solchen Tumor, wobei eine Gewebeprobe, insbesondere eine Colon-, 
Uterus- und/oder Rectum-Gewebeprobe, auf Transkription oder Obertranskription von GPR49 RNA oder auf Ex- 

35 pression oder Oberexpression eines GPR49 Proteins untersucht wird. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , wobei eine an fQr GPR49 codierende NukleinsSure oder eine an GPR49 Protein 
oder Peptid bindende Detektorsubstanz, vorzugsweise enthaltend eine Reportergruppe, verwendet wird, wobei 
Bindung besagter Nukleinsaure und/oder besagten Proteins oder Peptids an die Detektorsubstanz halbquantitativ 

40 oder quantitativ detektiert wird. 

3. Verwendung einer GPR49 RNA oder eines GPR49 Proteins oder Peptids zum Screenen nach daran bindenden 
Substanzen, insbesondere nach prospektiven Wirkstoffen zur Inhibierung von besagter RNA oder besagtem Pro- 
tein oder Peptid oder nach prospektiven Detektorsubstanzen, wobei eine prospektive Substanz oder eine Mi- 

45 schung solcher prospektiver Substanzen mit besagter RNA oder besagtem Protein oder Peptid kontaktiert wird, 

wobei mit einem Bindungsassay Bindungsereignisse festgestellt werden, und wobei eine bindende prospektive 
Substanz, ggf. nach Dekonvolutierung, selektiert wird. 

4. Verwendung einer GPR49 inhibierenden oder daran bindenden Substanz zur Herstellung einer pharmazeutischen 
so Zusammensetzung zur Behandlung von Krebs, insbesondere von Colon-, Uterus- und/oder Rectumtumoren, oder 

zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Diagnose eines solchen Tumors oder zur Diagno- 
se eines Progress ionsrisikos eines solchen Tumors. 

5. Verwendung nach Anspruch 4, wobei die Substanz ein Antikdrper ist, welcher beispielsweise durch Immunisierung 
55 eines nicht-menschlichen SSugetiers mit einem GPR49 Peptid oder Protein, mit GPR49 transfizierten Zellen, oder 

einer hierfur fur codierenden cDNA, erhaltlich ist, oder ein Phage-Display Antikdrper ist. 

6. Verwendung nach Anspruch 4, wobei die Substanz eine Mimikriverbindung eines Antikdrpers gegen ein GPR49 
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5 



Peptid Oder Protein ist. 

7. Verwendung nach Anspruch 4, wobei die Substanz, ein Aptamer, eine antisense RNA, eine siRNA, Oder ein Ri- 
bozym ist. 

8. Verwendung nach einem der Anspruche 4 bis 7, wobei die Substanz zusdtzlich eine zytotoxische und/oder im- 
munstimulierende Komponente tragt. 

9. Verwendung nach einem der Anspruche 4 bis 8, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung zur lokalen Ap- 
10 plikation in Tumorzellen enthaltendem Gewebe hergerichtet ist. 

10. Verfahren zur Diagnose einer Krebserkrankung, insbesondere eines Colon-, Uterus- und/oder Rectumkarzinoms, 
oder des Risikos der Erkrankung an einem solchen Rumor, wobei eine an GPR49 bindende Detektorsubstanz in 
einer Ausfuhrungsform mit einer Reportergruppe in zu untersuchendes Gewebe appliziert wird, wobei das zu un- 

15 tersuchende Gewebe dann einer Detektionsverfahrenstufe unterworfen wird, welche sensitiv fur die Reportergrup- 

pe ist, und wobei im Fall der Detektion eines definierten Mindestwertes der Reportergruppe im Gewebe das Ge- 
webe als Tumorzellen enthaltend oder als erkrankungsgefShrdet qualifiziert wird. 

11. Verfahren zur Behandlung von Krebs, insbesondere eines Colon-, Uterus- und/oder Rectumkarzinoms, wobei eine 
20 pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprUche 4 bis 9 in einer physiologisch wirksamen Dosis 

und galenisch fur die anzuwendende Darreichungsform hergerichtet einem Patienten dargereicht wird. 

12. Protein oder Peptid enthaltend oder bestehend aus einer Sequenz Seq.-ID 1, 2, 4 bis 80, oder 83, oder einer 
Teilsequenz der Mindestiange von 4, 5, 6, 7, 8, 9, oder 10 AS aus besagten Sequenzen, nicht jedoch enthaltend 

25 oder bestehend aus Seq.-ID 82, oder Nukleinsaure codierend fur ein vorstehend definiertes Protein oder Peptid. 



30 



35 



40 



45 



50 



55 
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Relative ExpressionshOhen 
(Normatisiert auf GAPDH und Median 1) 
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Nukleinsauresequenz GPR4 9 (NM_003667 . 2) 
Seq-ID 81: 2724 bp 

atggacacctcccggctcggtgtgctcctgtccttgcctgtgctgctgcagctggcgaccgggggcagctc 
tcccaggtctggtgtgttgctgaggggctgccccacacactgtcattgcgagcccgacggcaggatgttgc 
tcagggtggactgctccgacctggggctctcggagctgccttccaacctcagcgtcttcacctcctaccta 
gacctcagtatgaacaacatcagtcagctgctcccgaatcccctgcccagtctccgcttcctggaggagtt 
acgtcttgcgggaaacgctctgacatacattcccaagggagcattcactggcctttacagtcttaaagttc 
ttatgctgcagaataatcagctaagacacgtacccacagaagctctgcagaatttgcgaagccttcaatcc 
ctgcgtctggatgctaaccacatcagctatgtgcccccaagctgtttcagtggcctgcattccctgaggca 
cctgtggctggatgacaatgcgttaacagaaatccccgtccaggcttttagaagtttatcggcattgcaag 
ccatgaccttggccctgaacaaaatacaccacataccagactatgcctttggaaacctctccagcttggta 
gttctacatctccataacaatagaatccactccctgggaaagaaatgctttgatgggctccacagcctaga 
gactttagatttaaattacaataaccttgatgaattccccactgcaattaggacactctccaaccttaaag 
aactaggatttcatagcaacaatatcaggtcgatacctgagaaagcatttgtaggcaacccttctcttatt 
acaatacatttctatgacaatcccatccaatttgttgggagatctgcttttcaacatttacctgaactaag 
aacactgactctgaatggtgcctcacaaataactgaatttcctgatttaactggaactgcaaacctggaga 
gtctgactttaactggagcacagatctcatctcttcctcaaaccgtctgcaatcagttacctaatctccaa 
gtgctagatctgtcttacaacctattagaagatttacccagtttttcagtctgccaaaaagcttcagaaaa 
ttgacctaagacataatgaaatctacgaaattaaagttgacactttccagcagttgcttagcctccgatcg 
ctgaatttggcttggaacaaaattgctattattcaccccaatgcattttccactttgccatccctaataaa 
gctggacctatcgtccaacctcctgtcgtcttttcctataactgggttacatggtttaactcacttaaaat 
taacaggaaatcatgccttacagagcttgatatcatctgaaaactttccagaactcaaggttatagaaatg 
ccttatgcttaccagtgctgtgcatttggagtgtgtgagaatgcctataagatttctaatcaatggaataa 
aggtgacaacagcagtatggacgaccttcataagaaagatgctggaatgtttcaggctcaagatgaacgtg 
accttgaagatttcctgcttgactttgaggaagacctgaaagcccttcattcagtgcagtgttcaccttcc 
ccaggccccttcaaaccctgtgaacacctgcttgatggctggctgatcagaattggagtgtggaccatagc 
agttctggcacttacttgtaatgctttggtgacttcaacagttttcagatcccctctgtacatttccccca 
ttaaactgttaattggggtcatcgcagcagtgaacatgctcacgggagtctccagtgccgtgctggctggt 
gtggatgcgttcacttttggcagctttgcacgacatggtgcctggtgggagaatggggttggttgccatgt 
cattggttttttgtccatttttgcttcagaatcatctgttttcctgcttactctggcagccctggagcgtg 
ggttctctgtgaaatattctgcaaaatttgaaacgaaagctccattttctagcctgaaagtaatcattttg 
ctctgtgccctgctggccttgaccatggccgcagttcccctgctgggtggcagcaagtatggcgcctcccc 
tctctgcctgcctttgccttttggggagcccagcaccatgggctacatggtcgctctcatcttgctcaatt 
ccctttgcttcctcatgatgaccattgcctacaccaagctctactgcaatttggacaagggagacctggag 
aatatttgggactgctctatggtaaaacacattgccctgttgctcttcaccaactgcatcctaaactgccc 
tgtggctttcttgtccttctcctctttaataaaccttacatttatcagtcctgaagtaattaagtttatcc 
ttctggtggtagtcccacttcctgcatgtctcaatccccttctctacatcttgttcaatcctcactttaag 
gaggatctggtgagcctgagaaagcaaacctacgtctggacaagatcaaaacacccaagcttgatgtcaat 
taactctgatgatgtcgaaaaacagtcctgtgactcaactcaagccttggtaacctttaccagctccagca 
tcacttatgacctgcctcccagttccgtgccatcaccagcttatccagtgactgagagctgccatctttcc 
tctgtggcatttgtcccatgtctctaa 
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Proteinsequenz GPR49 
Seq-ID 82: GPR49_907 AS 

MDTSRLGVLLSLPVLLQLATGGSSPRSGVLLRGCPTHCHCEPDGRMLLRVDCSDLGLSELPSNLS 
VFTSYLDLSMNNISQLLPNPLPSLRFLEELRLAGNALTYIPKGAFTGLYSLKVLMLQNNQLRHVP 
TEALQNLRSLQSLRLDANHISYVPPSCFSGLHSLRHLWLDDNALTEIPVQAFRSLSALQAMTLAL 
NKIHHIPDYAFGNLSSLVVLHLHNNRIHSLGKKCFDGLHSLETLDLNYNNLDEFPTAIRTLSNLK 
ELGFHSNNIRSIPEKAFVGNPSLITIHFYDNPIQFVGRSAFQHLPELRTLTLNGASQITEFPDLT 
GTANLESLTLTGAQISSLPQTVCNQLPNLQVLDLSYNLLEDLPSFSVCQKLQKIDLRHNEIYEIK 
VDTFQQLLSLRSLNLAWNKIAIIHPNAFSTLPSLIKLDLSSNLLSSFPITGLHGLTHLKLTGNHA 
LQSLISSENFPELKVIEMPYAYQCCAFGVCENAYKISNQWNKGDNSSMDDLHKKDAGMFQAQDER 
DLEDFLLDFEEDLKALHSVQCSPSPGPFKPCEHLLDGWLIRIGVWTIAVLALTCNALVTSTVFRS 
PLYISPIKLLIGVIAAVNMLTGVSSAVLAGVDAFTFGSFARHGAWWENGVGCHVIGFLSIFASES 
SVFLLTLAALERGFSVKYSAKFETKAPFSSLKVIILLCALLALTMAAVPLLGGSKYGASPLCLPL 
PFGE PSTMGYMVALI LLNSLC FLMMT I AYTKLYCNLDKGDLEN I WDCSMVKH I ALLL FTNC I LNC 
PVAFLSFSSLINLTFISPEVIKFILLVWPLPACLNPLLYILFNPHFKEDLVSLRKQTYVWTRSK 
HPSLMSINSDDVEKQSCDSTQALVTFTSSSITYDLPPSSVPSPAYPVTESCHLSSVAFVPCL 
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Klonierung von gpr49 in pcDNA3 . lVSHisTopoTA (Invitrogen) 
Seq.-ID 84 

>gpr49_clonel6 Peptidsequenz 

MOTS RLGVLLSLPVLLQLATGGSSPRSGVLLRGCPTHCHCEPDGRMLLRV DCS DLGLSELPSNLSVFTSYLDLSMNNISQLLPNPLPSLRFLEELRL 

AGNALTYIPKGAFTGLYSLKVLMLQNNQLRHVPTEA^ 

LNKIHHIPDYAFGNI^SLWLHLHNNRIHSLGKKCFDGLHSLETLDLNYJW 

PIQFVGRSAFQHLPELRTLTLNGASQITEFPDLTGTANLESLTLTGAQISSLPQTVCNQLPNLQVLDLSYNLLEDLPSFSVCQKLQKIDLRHNEIYE 
IRVDTFQQLLSLRSLNLAWNRIAI IHPNAFSTLPSLI RXOLSSHLLSSFPITGLKGLTHLRLTGNHALQSLI SSENFPELKVIEMPYAYQCCAFGVC 
ENAYKISNQGfNKGDNSSMDDLHKKDAGMFQAQD£RDLEDFI*LDFl£EDLKAI^ 

FRS PLYI S PI KLLIGVI AAVNMtTGVSSAVLAGVDAFTFGSFARHGAWWENGVGCHVIGFLS I FASESSVFLLTLAALERGFSAKYSAKFETKAPFS 
SLKVIILLCALLALTMAAVPLIXXSSKYGASPLCLPLPFGEPSTMGYNVALIL 

I LNCPVAFLS FSSLINLTFI S PEVI KFILLWVPLPACLN PLI.Y ILFN PHFKEDLVSLRKQTYVWTRSKH 
SSITYDLPPSSVPSPAYPVTESCHLSSVAFVPCLKGNSADIQHSGGRSSLEGPRFE^MHMMM»RTG BBgBga . 

Seq.-ID 83 

>gpr49_clonel6 Nukleinsauresequenz 
fcgggcgtggatagcggttt^ 

aaaatcaacgggactttccaaaa^ " 
gtctatataa'gQagagctctctggctaacta 

ggagacccMgctggctagttaaqcttqg t^^ gpr49 
cctcccggctcggtgtgctcctgtccttgcctgtgctgctgcagctggcgaccgggggcagctctcccaggtctggtgtg 
ttgctgaggggctgccccacacactgtcattgcgagcccgacggcaggatgttgctcagggtggactgctccgacctggg 
gctctcggagctgccttccaacctcagcgtcttcacctcctacctagacctcagtatgaacaacatcagtcagctgctcc 
cgaatcccctgcccagtctccgcttcctggaggagttacgtcttgcgggaaacgctctgacatacattcccaagggagca 
ttcactggcctttacagtcttaaagttcttatgctgcagaataatcagctaagacacgtacccacagaagctctgcagaa 
tttgcgaagccttcaatccctgcgtctggatgctaaccacatcagctatgtgcccccaagctgtttcagtggcctgcatt 
ccctgaggcacctgtggctggatgacaatgcgttaacagaaatccccgtccaggcttttagaagtttatcggcattgcaa 
gccatgaccttggccctgaacaaaatacaccacataccagactatgcctttggaaacctctccagcttggtagttctaca 
tctccataacaatagaatccactccctgggaaagaaatgctttgatgggctccacagcctagagactttagatttaaatt 
acaataaccttgatgaattccccactgcaattaggacactctccaaccttaaagaactaggatttcatagcaacaatatc 
aggtcgatacctgagaaagcatttgtaggcaacccttctcttattacaatacatttctatgacaatcccatccaatttgt 
tgggagatctgcttttcaacatttacctgaactaagaacactgactctgaatggtgcctcacaaataactgaatttcctg 
atttaactggaactgcaaacctggagagtctgactttaactggagcacagatctcatctcttcctcaaaccgtctgcaat 
cagttacctaatctccaagtgctagatctgtcttacaacctattagaagatttacccagtttttcagtctgccaaaagct 
tcagaaaattgacctaagacataatgaaatctacgaaattaaagttgacactttccagcagttgcttagcctccgatcgc 
tgaatttggcttggaacaaaattgctattattcaccccaatgcattttccactttgccatccctaataaagctggaccta 
tcgtccaacctcctgtcgtcttttcctataactgggttacatggtttaactcacttaaaattaacaggaaatcatgcctt 
acagagcttgatatcatctgaaaactttccagaactcaaggttatagaaatgccttatgcttaccagtgctgtgcatttg 
gagtgtgtgagaatgcctataagatttctaatcaatggaataaaggtgacaacagcagtatggacgaccttcataagaaa 
gatgctggaatgtttcaggctcaagatgaacgtgaccttgaagatttcctgcttgactttgaggaagacctgaaagccct 
tcattcagtgcagtgttcaccttccccaggccccttcaaaccctgtgaacacctgcttgatggctggctgatcagaattg 
gagtgtggaccatagcagctctggcacttacttgtaatgctttggtgacttcaacagttttcagatcccctctgtacatt 
tcccccattaaactgttaattggggtcatcgcagcagtgaacatgctcacgggagtctccagtgccgtgctggctggtgt 
ggatgcgttcacttttggcagctttgcacgacatggtgcctggtgggagaatggggttggttgccatgtcattggttttt 
tgtccatttttgcttcagaatcatctgttttcctgcttactctggcagccctggagcgtgggttctctgcgaaatattct 
gcaaaatttgaaacgaaagctccattttctagcctgaaagtaatcattttgctctgtgccctgctggccttgaccatggc 
cgcagttcccctgctgggtggcagcaagtatggcgcctcccctctctgcctgcctttgccttttggggagcccagcacca 
tgggctacatggtcgctctcatcttgctcaattccctttgcttcctcatgatgaccattgcctacaccaagctctactgc 
aatttggacaagggagacctggagaatatttgggactgctctatggtaaaacacattgccctgttgctcttcaccaactg 
catcctaaactgccctgtggctttcttgtccttctcctctttaataaaccttacatttatcagtcctgaagtaattaagt 
ttatccttctggtggtagtcccacttcctgcatgtctcaatccccttctctacatcttgttcaatcctcactttaaggag 
gatctggtgagcctgagaaagcaaacctacgtctggacaagatcaaaacacccaagcttgatgtcaattaactctgatga 
tgtcgaaaaacagtcctgtgactcaactcaagccttggtaacctttaccagctccagcatcacttatgacctgcctccca 
qttccgtqccatcaccaqcttatccagtgactgagagctgccatctttcctctgtggcat ttgtcccatgtctcaag 
aattctgcaqatatcca gcaca gtggcggccqctcgagtctaqaQQqcccgc ggttcgaa ***- a ™- - 

[cfctt&btaatka^ 

cagcaagggggaggaitgggaagacaatagcaggca^^ 
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Obwohl der Anspruch 11 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers beziehen (Artikel 52(4) EPU), wurde die 
Recherche durchgefuhrt und griindete sich auf die angefuhrten Wirkungen 
der Verbindung/Zusammensetzung. 



Unvollstandig recherchierte Anspriiche: 
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4-9,11 
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Der vorliegende Anspruch 4 bezieht sich auf eine Verbindung, welche 
lediglich durch eine gewunschte Funktion definiert ist und daher das 
Erfordernis der Klarheit nach Artikel 84 EPU nicht erfLillt. Die 
Definition des beanspruchten Gegenstandes durch ein zu erreichendes 
Ergebnis erlaubt es nicht, den Schutzumfang des Anspruchs zu bestimmen. 
Die Tatsache, daB jede Substanz einem Screeningverfahren unterzogen 
werden konnte, kann diesen Einwand nicht ausraumen, da der Fachmann im 
Voraus keine Kenntnis hat ob die Substanz unter den beanspruchten 
Schutzbereich fallen wurde, mit Ausnahme der in der Beschreibung 
erwahnten Substanzen (siehe Seite 5). Die Verletzung der einschlagigen 
Erforderni sse ist so schwerwiegend, daB eine sinnvolle Recherche des 
ganzen beanspruchten Gegenstandes nicht durchgefuhrt werden konnte (Regel 
45 EPU und Richtlinien B-VIII, 3). 

Die Recherche von Anspruch 4 wurde deshalb auf die erwahnten Begriffe 
"Antikbrper, Aptamer, Anti sense, siRNA und Ribozym" beschrankt. 

Derselbe Einwand gilt fur die abhangige Anspriiche 5-9 und den 
unabhangigen Anspruch 11. 
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